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(57) Abstract: The invention concerns compounds of general formula 
(I) wherein: n, G, Q l9 Q 2 , X 1? X 2 , Y and Z are as defied in the descrip- 
tion, the method for preparing said compounds, fungicide compositions 
comprising said compounds and methods for treating plants using said 
compounds or compositions. 

(57) Abrege: Composes de formule generale (I) dans lesquels n, G, Q ls 
Q 2 , X ls X 2 , Y et Z sont tels que definis dans la description, procede de 
preparation de ces composes, compositions fongicides comprenant ces 
composes, precedes de traitement des vegetaux par application de ces 
composes ou compositions. 
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DERIVES DE L'ACIDE PICOLINIQUE ET LEUR UTILISATION COMME FONGICIDES 

5 [0001] La presente invention concerne de nouveaux derives de l'acide picolinique, 
leur procede de preparation, leur utilisation comme fongicides, notamment sous 
forme de compositions fongicides, et les procedes de controle des champignons 
phytopathogenes des cultures a Taide de ces composes ou de ces compositions. 

10 [0002] Des derives de l'acide picolinique a action fongicide sont connus dans la 
litterature Ainsi, l'antimycine et certains de ses derives, decrits notamment dans la 
demande de brevet WOA-99/1 1 127 et par Kuzo SHIBATA et coll. (The Journal of 
Antibiotics, 51 (12), (1998), 1113-1116), sont presentes comme efficaces contre les 
champignons phytopathogenes des plantes, avec une bonne efficacite. Ces composes, 

15 de meme que ceux decrits dans le brevet US-A-3,228,950 ne possedent pas de 
substituants en position 4 du noyau pyridine. 

[0003] La demande de brevet WO-A-00/26191 presente des derives de picolinamide 
eventuellement substitues en position 4 par le radical methoxy. La demande de brevet 
20 WO-A-95/25723 propose quant a elle des derives de Tacide 3-pyridylcarboxylique. 

[0004] Ces composes connus presentent toutefois le desavantage d'etre des produits 
toxiques, ceci interdisant toute utilisation de ces composes en agriculture pour 
l'eradication des maladies phytopathogenes des cultures. De plus, ces composes sont 
25 issus de mouts de fermentation et possedent des structures chimiques relativement 
complexes. Ainsi, les preparations et purifications des ces composes restent des 
operations delicates et couteuses, rendant toute synthese industrielle et mise sur le 
marche peu rentables. 

30 [0005] Des derives amides de l'acide picolinique sont egalement connus par la 
publication de la demande de brevet JP-1 1228542. Ces derives sont presents comme 
ayant des activites potentielles antifongiques et de faible toxicite pour etre employes 
dans des produits pharmaceutiques. D'autres derives de l'acide picolinique sont 
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egalement connus par la demande de brevet EP-A-0 690 061 dans laquelle de tels 
composes sont utilises comme intermediates de synthese pour la preparation de 
pyridothiadiazoles. 

5 [0006] Ainsi, un premier objet de la presente invention consiste a proposer une 
nouvelle famille de derives de Tacide picolinique ne possedant pas les inconvenients 
cites precedemment. 

[0007] Un autre objet de la presente invention est de proposer une nouvelle famille 
10 de composes ay ant une activite amelioree, tant quantitativement que qualitativement, 
par rapport aux fongicides connus, antimycine ou derives. Par activite, on entend une 
activite fongicide ; par amelioration quantitative, on entend un meilleur controle des 
champignons phytopathogenes sur les cultures, et, par amelioration qualitative, un 
spectre d'action plus large, c'est-a-dire un controle d'une plus grande variete de 
is champignons phytopathogenes des cultures. 

[0008] Un autre objet de la presente invention est de proposer une nouvelle famille 
de composes ayant une toxicite et/ou phytotoxicite et/ou ecotoxicite ameliorees par 
rapport aux composes fongicides connus, notamment Tantimycine et ses derives. 

20 

[0009] Un autre objet de la presente invention est de proposer une nouvelle famille 
de composes possedant les caracteristiques presentees ci-dessus, notamment sur les 
cultures comme les cereales, le riz, le mais, les arbres fruitiers, les arbres forestiers, la 
vigne, les cultures oleagineuses, les cultures proteagineuses, les cultures maraicheres, 
25 les solanees, la betterave, le lin, les agrumes, le bananier, les cultures ornementales et 
le tabac. 

[0010] Un autre objet de la presente invention est de proposer une nouvelle famille 
de derives de l'acide picolinique possedant les caracteristiques presentees ci-dessus, 
30 notamment sur les cultures comme les cereales, le riz, le mais, les arbres fruitiers, les 
arbres forestiers, la vigne, les cultures oleagineuses, les cultures proteagineuses, les 
cultures maraicheres, les solanees, la betterave, le lin, les agrumes, le bananier, les 
cultures ornementales et le tabac. 
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[0011] Un autre objet de la presente invention consiste egalement a proposer une 
nouvelle famille de derives de l'acide picolinique utile pour le traitement et la 
protection du bois de construction contre les maladies fongiques. En effet, le bois de 
construction utilise par exemple pour la fabrication de meubles et batiments 
5 (charpentes, murs, plafond, sols, etc.), peut subir differents dommages, entre autres, 
de la part de champignons phytopathogenes. Les composes selon la presente 
invention permettent egalement de lutter contre ces attaques. 

[0012] Un autre objet de la presente invention consiste a proposer une nouvelle 
10 famille de derives de l'acide picolinique utile en therapeutique humaine et animale. 
En effet, de part leurs proprietes antifongiques, les derives de l'acide picolinique 
objets de la presente invention peuvent s'averer utiles pour le traitement, chez 
l'homme comme chez l'animal, des maladies fongiques, comme par exemple les 
mycoses et les candidoses. 

15 

[0013] De fa9on surprenante, il a ete trouve que ces objets peuvent etre realises en 
totalite ou en partie, par des derives de l'acide picolinique tels que ceux decrits dans 
la presente invention. 

20 Definition generate de Tinvention 

[0014] L'invention concerne des derives de l'acide picolinique, de formule 
generate (I) : 

dans lesquels : 

25 

• G represente un atome d'oxygene ou de soufre, 

• n represente 0 ou 1 , 

• Qj est choisi parmi l'atome d'oxygene, de soufre, le groupe NR, et le 
groupe N-NR 4 R 5 , 

30 • Q 2 est choisi parmi le groupe OR 2 , SR 3 et le groupe -NR 4 R 5 , 

ou bien 




(0) n Q 1 



(I) 
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Qi et Q2 peuvent former ensemble un cycle de 5 a 7 atomes contenant 2 a 
3 atomes d'oxygene et/ou d'azote, eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux identiques ou differents choisis parmi les halogenes, 
les radicaux alkyle et haloalkyle, 

Z est choisi parmi Fatome d'hydrogene, le radical cyano, un radical 
alkyle, allyle, aryle, arylalkyle, propargyle, cycloalkyle, halocycloalkyle, 
alcenyle, alcynyle, cyanoalkyle, haloalkyle, alkoxyalkyle, haloalkoxy- 
alkyle, alkylthioalkyle, haloalkylthioalkyle, N-alkylaminoalkyle, 
N,N-dialkylaminoalkyle, acylaminoalkyle, alkoxycarbonylaminoalkyle, 
aminocarbonylaminoalkyle, alkoxycarbonyle, N-alkylamino-carbonyle, 
N,N-dialkylaminocarbonyle, acyle, thioacyle, alkoxythiocarbonyle, 
N-alkylaminothiocarbonyle, N,N-dialkylaminothiocarbonyle ? 
alkylsulfinyle, haloalkylsulfinyle, alkylsulfonyle, haloalkylsulfonyle, 
alkoxysulfonyle, aminosulfonyle, N-alkylaminosulfonyle, 

N,N-dialkylaminosulfonyle, arylsulfinyle, arylsulfonyle, aryloxy- 
sulfonyle, N-arylaminosulfonyle, N,N-diarylaminosulfonyle, et 
N,N-arylalkylaminosulfonyle ; 

Y est choisi parmi un atome d'halogene, le radical hydroxy, mercapto, 
nitro, thiocyanato, azido, cyano, pentafluorosulfonyle, un radical alkyle, 
haloalkyle, alkylthio, haloalkylthio, alkoxyalkyle, haloalkoxyalkyle, 
alkylthioalkyle, haloalkylthioalkyle, cyanoalkyle, cyanoalkoxy, 
cyanoalkylthio, alkylsulfinyle, haloalkylsulfinyle, alkylsulfonyle, 
haloalkylsulfonyle, alkoxysulfonyle, 

un groupe cycloalkyle, halocycloalkyle, alcenyle, alcynyle, alcenyloxy, 
alcynyloxy, alcenylthio, alcynylthio, 

un groupe amino, N-alkylamino, N,N-dialkylamino, -NHCOR 10 , 
-NHCSR I0 , N-alkylaminocarbonylamino, N,N-dialkylaminocarbonyl- 
amino, aminoalkyle, N-alkyl-aminoalkyle, N,N-dialkylaminoalkyle, 
acylaminoalkyle, thioacylamino, alkoxythiocarbonylamino, N-alkyl- 
aminothiocarbonylamino, N,N-dialkylaminothiocarbonylamino, 
N,N-arylalkylaminocarbonylamino, N-alkylsulfinylamino, N-alkyl- 
sulfonylamino, N-alkyl-(alkylsulfonyl)amino, N-arylsulfinylamino, 
N-arylsulfonylamino, N-alkoxysulfonylamino, N-alkoxysulfinylamino, 
N-haloalkoxysulfinyl-amino, N-haloalkoxysulfonylamino, 
N-arylamino, N,N-diarylamino, arylcarbonylamino, alkoxy- 



5 



PCT/FR01/00033 



carbonylamino, N-arylaminocarbonylamino, N,N-diarylamino- 
carbonylamino, arylthiocarbonylamino, aryloxythiocarbonylamino, 
N-arylaminothiocarbonylamino, N,N-diarylaminothiocarbonylamino, 
N,N-arylalkylaminothiocarbonylamino, 

un radical acyle, carboxy, carbamoyl^ N-alkylcarbamoyle, 
N,N-dialkylcarbamoyle, alkoxycarbonyle inferieur, N-arylcarbamoyle, 
N,N-diarylcarbamoyle, aryloxycarbonyle, N,N-arylalkylcarbamoyle, et 
un groupe imino de formule : 

R6 
R7 

Xj et X 2 sont identiques ou differents et sont choisis independamment 
Tun de l'autre parmi Tatome d'hydrogene, un atome d'halogene, le radical 
hydroxy, mercapto, nitro ? thiocyanato, azido, cyano, pentafluoro- 
sulfonyle, un radical alkyle, haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy, alkylthio, 
haloalkylthio, alkoxyalky le, haloalkoxyalkyle, alkylthioalky le, 
haloalkylthioalkyle, cyanoalkyle, cyanoalkoxy, cyanoalkylthio, 
alkylsulfinyle, haloalkylsulfinyle, alkylsulfonyle, haloalkylsulfonyle, et 
alkoxysulfonyle, ou bien 

X, et X 2 peuvent egalement etre joints ensemble, formant ainsi un cycle 
de 4 a 8 chainons, sature, partiellement insature ou totalement insature, et 
comportant eventuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi le 
soufre, I'oxygene, Tazote et le phosphore, 

R 2 et R 3 sont identiques ou differents et sont choisis independamment Tun 
de l'autre parmi un radical alkyle comprenant de 1 a 12 atomes de 
carbone, haloalkyle, cycloalkyle, halocycloalkyle, alkoxy, haloalkoxy, 
alkylthio, haloalkylthio, alkoxyalkyle, haloalkoxyalkyle, alkylthioalkyle, 
haloalkylthioalkyle, cyanoalkyle, acyle, le radical nitro, cyano, carboxy, 
carbamoyle, 3-oxetanyloxycarbonyle, un radical N-alkylcarbamoyle, 
N,N-dialkylcarbamoyle, alkoxycarbonyle, alkylthiocarbonyle, 
haloalkoxycarbonyle, alkoxythiocarbonyle, haloalkoxythiocarbonyle, 
alkylthiothiocarbonyle, alcenyle, alcynyle, N-alkylamino, 
N,N-dialkylamino, N-alkylaminoalkyle, et N,N-dialkylaminoalkyle, ou 
bien 

un radical choisi parmi aryle, arylalkyle, heterocyclyle et 
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heterocyclylalkyle, eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux 
et/ou aryle et/ou arylalkyle, identiques ou differents et/ou un 
groupement -T-R 8 , ou bien, 

• R,, R 4 , R 5 , R^ et R 7 sont identiques ou differents et sont choisis 
5 independamment Tun de l'autre parmi l'atome d'hydrogene, un radical 

alkyle comprenant de 1 a 12 atomes de carbone en chaine lineaire ou 
ramifiee, eventuellement substitue, haloalkyle, cycloalkyle, 
halocycloalkyle, alkoxy, aryloxy, arylalkoxy, haloalkoxy, alkylthio, 
haloalkylthio, alkoxyalkyle, haloalkoxyalkyle, alkylthioalkyle, 

10 haloalkylthioalkyle, cyanoalkyle, acyle, le radical nitro, cyano, carboxy, 

carbamoyle, 3-oxetanyloxycarbonyle, un radical N-alkylcarbamoyle, 
N,N-dialkylcarbamoyle, alkoxycarbonyle, alkylthiocarbonyle, 
haloalkoxycarbonyle, alkoxythiocarbonyle, haloalkoxythiocarbonyle, 
alkylthiothiocarbonyle, alcenyle, alcynyle, N-alkylamino, 

15 N,N-dialkylamino, N-alkylaminoalkyle, et N,N-dialkylaminoalkyle, ou 

bien 

un radical choisi parmi aryle, arylalkyle, heterocyclyle et 
heterocyclylalkyle, eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux 
et/ou aryle et/ou arylalkyle, identiques ou differents et/ou un 
20 groupement -T-R 8 , ou bien, 

• R 4 et R 5 d'une part ou R 6 et R 7 d'autre part peuvent etre joints ensemble, 
formant ainsi un cycle de 4 a 8 chainons, sature, partiellement insature ou 
totalement insature, et comportant eventuellement un ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi le soufre, l'oxygene, l'azote et le phosphore, 

25 • T represente une liaison directe ou un radical divalent choisi parmi un 

radical -(CH 2 ) m -, m prenant une valeur comprise entre 1 et 12, bornes 
incluses, le dit radical etant eventuellement interrompu ou borne par un 
ou deux heteroatomes choisis parmi l'azote, l'oxygene et/ou le soufre, un 
radical oxyalkylene, alkoxyalkylene, carbonyle (-CO-), 

30 oxycarbonyle(-O-CO-), carbonyloxy(-CO-O-), sulfinyle (-SO-), sulfonyle 

(-S0 2 -), oxysulfonyle (-0-S0 2 -), sulfonyloxy (-S0 2 -0-), oxysulfinyle 
(-O-SO-), sulfinyloxy (-SO-O-), thio (-S-), oxy (-O-), vinyle (-C=C-), 
ethinyle (-C-C-), -NR,-, -NR 9 0-, -ONR,-, -N=N-, -NR 9 -NR 10 -, -NR 9 -S-, 
-NR^SO-, -NR 9 -S0 2 -, -S-NR^-, -SO-NR,,-, -SO.-NR^-, -CO-NR^-O-, et 

35 -O-NR^CO-, 
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• R 8 est choisi parmi l'atome d'hydrogene et un radical aryle, ou 
heterocyclyle, 

• et R 10 , identiques ou differents, sont choisis independamment Tun de 
l'autre parmi l'atome d'hydrogene, un atome d'halogene, le radical 

5 hydroxy, mercapto, nitro, thiocyanato, azido, cyano ou 

pentafluorosulfonyle, un radical alkyle, haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy, 
alkylthio, haloalkylthio, alkoxyalkyle, haloalkoxyalkyle, alkylthioalkyle, 
haloalkylthioalkyle, arylalkyle, cyanoalkyle, cyanoalkoxy, 
cyanoalkylthio, alkylsulfinyle, haloalkylsulfinyle, alkylsulfonyle, 
10 haloalkylsulfonyle, et alkoxy sulfonyle, 



ainsi que les eventuels N-oxydes, isomeres geometriques et/ou optiques, 
enantiomeres et/ou diastereoisomeres, formes tautomeres, les sels, complexes 
metalliques et metalloidiques des composes de formule (I) tels qu'ils viennent d'etre 
15 definis, 

avec la restriction que lorsque Q, represente 1'oxygene, G-Z represente un 
radical dialkylaminocarbonyloxy ou dialkylaminothiocarbonyloxy, Y represente le 
radical NH 2 , ou le radical N 3 , Q 2 represente un radical -NR 4 R 5 et R 4 represente un 
radical alkyle comprenant de 1 a 12 atomes de carbone, alors R 5 ne peut representer 
20 un radical alkyle comprenant de 1 a 12 atomes de carbone. 

[0015] Les formes tautomeres des composes de formule (I) tels que definis 
precedemment, sont egalement comprises dans T invention. Par formes tautomeres, 
on entend toutes formes isomeriques decrites dans l'ouvrage "The tautomerism of 
25 heterocycles, Advances in Heterocyclic Chemistry, Supplement 1" par J. Elguero, C. 
Martin, A.R. Katritzky et P. Linda, edite par Academic Press, New York, 1976, 
pages 1-4. 

[0016] Par ailleurs, les termes generiques suivants sont utilises avec les significations 
30 suivantes : 

• l'atome d'halogene signifie l'atome de fluor, de chlore, de brome ou 
d'iode, 

• les radicaux alkyle, ainsi que les groupements comportant ces radicaux 
alkyle (alkoxy, alkylcarbonyle ou acyle, etc.) comportent, sauf indication 
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contraire, de 1 a 6 atomes de carbone en chaine lineaire ou ramifiee et 
sont eventuellement substitues, 

• les radicaux alkyle, alkoxy et halocycloalkyle halogenes peuvent 
comporter un ou plusieurs atomes d'halogenes identiques ou differents, 

5 • les radicaux cycloalkyle component de 3 a 6 atomes de carbone et sont 

eventuellement substitues, 

• les radicaux alcenyle et alcynyle, ainsi que les groupements comportant 
ces radicaux, comportent, sauf indication contraire, de 2 a 6 atomes de 
carbone en chaine lineaire ou ramifiee et sont eventuellement substitues, 

10 • le radical acyle signifie alkylcarbonyle, ou cycloalkylcarbonyle, la partie 

alkyle contenant de 1 a 6 atomes de carbone et la partie cycloalkyle 
comprenant de 3 a 6 atomes de carbone, sauf precisions contraires et sont 
eventuellement substitues, 

• le radical alkylene designe le radical bivalent -(CH 2 ) m - ou m represente 
15 un entier egal a 1, 2, 3, 4, 5 ou 6, 

• le terme "aryl", dans "aryle" et "arylalkyle" signifie phenyle ou naphtyle, 
eventuellement substitue, 

• le terme "heterocyclyl" dans "heterocyclyle" et "heterocyclylalkyle" 
signifie un cycle de 4 a 10 chainons sature, partiellement insature ou 

20 insature, eventuellement substitue, comprenant un ou plusieurs 

heteroatomes, identiques ou differents, choisis parmi azote, oxygene, 
soufre, silicium et phosphore, 

• lorsque le radical amino est disubstitue, les deux substituants sont 
identiques ou differents ou bien peuvent constituer ensemble avec l'atome 

25 d'azote qui les porte un heterocycle azote sature, partiellement insature ou 

insature, de 5 ou 6 atomes au total, 

• lorsque le radical carbamoyle est disubstitue, les deux substituants sont 
identiques ou differents ou bien peuvent constituer ensemble avec l'atome 
d'azote qui les porte un heterocycle azote sature, partiellement insature ou 

30 insature, de 5 ou 6 atomes au total, 

• sauf precision contraire, l'expression "eventuellement substitue" 
qualifiant un groupe organique s'applique aux differents radicaux 
constituant ce groupe et signifie que les differents radicaux sont 
eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux et/ou aryle 

35 et/ou arylalkyle, identiques ou differents. 
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[0017] Selon une variante de la presente invention, celle-ci concerne des derives de 
l'acide picolinique, de formule generale (I) telle que definie ci-dessus et pour 
lesquels : 

5 • X, et X 2 represented chacun un atome d'hydrogene, 

• les autres substituants etant tels que definis precedemment, 

ainsi que les eventuels N-oxydes, isomeres geometriques et/ou optiques, 
enantiomeres et/ou diastereoisomeres, formes tautomeres, les sels, complexes 
10 metalliques et metalloidiques des composes de formule (I) tels qu'ils viennent d'etre 
definis, 

avec la restriction que lorsque Q x represente l'oxygene, G-Z represente un 
radical dialkylaminocarbonyloxy ou dialkylaminothiocarbonyloxy, Y represente le 
radical NH 2 , ou le radical N 3 , Q 2 represente un radical -NR 4 R 5 et R 4 represente un 
15 radical alkyle comprenant de 1 a 12 atomes de carbone, alors R 5 ne peut representer 
un radical alkyle comprenant de 1 a 12 atomes de carbone. 

[0018] Selon une autre variante de la presente invention, celle-ci concerne des 
derives de l'acide picolinique, de formule generale (I) telle que definie ci-dessus et 
20 pour lesquels : 

• Q, est choisi parmi 1'atome d'oxygene et de soufre, 

• les autres substituants etant tels que definis precedemment, 

ainsi que les eventuels N-oxydes, isomeres geometriques et/ou optiques, 
25 enantiomeres et/ou diastereoisomeres, formes tautomeres, les sels, complexes 
metalliques et metalloidiques des composes de formule (I) tels qu'ils viennent d'etre 
definis, 



avec la restriction que lorsque Q, represente l'oxygene, G-Z represente un 
30 radical dialkylaminocarbonyloxy ou dialkylaminothiocarbonyloxy, Y represente le 
radical NH 2 , ou le radical N 3 , Q 2 represente un radical -NR 4 R 5 et R 4 represente un 
radical alkyle comprenant de 1 a 12 atomes de carbone, alors R 5 ne peut representer 
un radical alkyle comprenant de 1 a 12 atomes de carbone. 
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[0019] Selon une troisieme variante de la presente invention, celle-ci conceme des 
derives de Tacide picolinique, de formuie generate (I) telle que definie ci-dessus et 
pour lesquels : 

• Z est choisi parmi un radical alkyle et l'atome d'hydrogene ou un radical 
5 clivable susceptible de redonner l'hydrogene, paR\exemple, alkoxyalkyle, 

haloalkoxy-alkyle, alkylthioalkyle, haloalkylthioalkyle, N-alkylamino- 
alkyle, N,N-dialkylamino-alkyle, acylamino-alkyle, acyle, thioacyle, 
cyanoalkyle, alkoxythiocarbonyle, N-alkylaminothiocarbonyle, 
N,N-dialkylaminothiocarbonyle, ou alkylsulfinyle, 
10 • les autres substituants etant tels que definis precedemment, 

ainsi que les eventuels N-oxydes, isomeres geometriques et/ou optiques, 
enantiomeres et/ou diastereoisomeres, formes tautomeres, les sels, complexes 
metalliques et metalloidiques des composes de formuie (I) tels qu'ils viennent d'etre 
15 definis, 

avec la restriction que lorsque Qj represente Toxygene, G-Z represente un 
radical dialkylaminocarbonyloxy ou dialkylaminothiocarbonyloxy, Y represente le 
radical NH 2 , ou le radical N 3 , Q 2 represente un radical -NR 4 R 5 et R 4 represente un 
radical alkyle comprenant de 1 a 12 atomes de carbone, alors R 5 ne peut representer 
20 un radical alkyle comprenant de 1 a 12 atomes de carbone. 

[0020] Une autre variante de la presente invention concerne des derives de Tacide 
picolinique, de formuie generale (I) telle que definie ci-dessus et pour lesquels : 

• Y est choisi parmi un atome d'halogene, le radical hydroxy, mercapto, 
25 nitro, thiocyanato, azido, cyano, pentafluorosulfonyle, un radical alkyle, 

haloalkyle, alkylthio, haloalkylthio, alkoxyalkyle, haloalkoxyalkyle, 
alkylthioalkyle, haloalkylthioalkyle, alkylsulfinyle, haloalkylsulfinyle, 
alkylsulfonyle, haloalkylsulfonyle, alkoxysulfonyle, un groupe amino, 
N-alkylamino, N,N-dialkylamino, -NHCOR 10 , -NHCSR 10 , N-arylamino, 
30 N,N-diarylamino, arylcarbonylamino, arylthiocarbonylamino, 

aryloxythiocarbonylamino, et N,N-arylalkylaminothiocarbonylamino, 

• les autres substituants etant tels que definis precedemment, 

ainsi que les eventuels N-oxydes, isomeres geometriques et/ou optiques, 
35 enantiomeres et/ou diastereoisomeres, formes tautomeres, les sels, complexes 
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metalliques et metalloidiques des composes de formule (I) tels qu'ils viennent d'etre 
definis, 

avec la restriction que lorsque Qj represente l'oxygene, G-Z represente un 
5 radical dialkylaminocarbonyloxy ou dialkylaminothiocarbonyloxy, Y represente le 
radical NH 2 , ou le radical N 3 , Q 2 represente un radical -NR 4 R 5 et R 4 represente un 
radical alkyle comprenant de 1 a 12 atomes de carbone, alors R 5 ne peut representer 
un radical alkyle comprenant de 1 a 12 atomes de carbone. 

[0021] Selon encore une autre variante de la presente invention, celle-ci concerne des 
derives de l'acide picolinique, de formule generate (I) telle que definie ci-dessus et 
pour lesquels : 

• Q 2 represente un groupe -NR 4 R 5 , dans lequel R 4 represente l'atome 
d'hydrogene, et R 5 est choisi parmi un radical alkyle comprenant de 1 a 
12 atomes de carbone en chaine lineaire ou ramifiee, eventuellement 
substitue, haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy, alkylthio, haloalkylthio, 
alcenyle, alcynyle et un radical choisi parmi aryle, arylalkyle, 
heterocyclyle et heterocyclylalkyle, eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux et/ou aryle et/ou arylalkyle, identiques ou differents 
et/ou un groupement -T-R 8 , 

• les autres substituants etant tels que definis precedemment, 

ainsi que les eventuels N-oxydes, isomeres geometriques et/ou optiques, 
enantiomeres et/ou diastereoisomeres, formes tautomeres, les sels, complexes 
metalliques et metalloidiques des composes de formule (I) tels qu'ils viennent d'etre 
definis, 

avec la restriction que lorsque Q, represente l'oxygene, G-Z represente un 
radical dialkylaminocarbonyloxy ou dialkylaminothiocarbonyloxy, Y represente le 
radical NH 2 , ou le radical N 3 , Q 2 represente un radical ~NR 4 R 5 et R 4 represente un 
radical alkyle comprenant de 1 a 12 atomes de carbone, alors R 5 ne peut representer 
un radical alkyle comprenant de 1 a 12 atomes de carbone. 
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[0022] Plus particulierement, la presente invention concerne des derives de l'acide 
picolinique, de formule generate (I) telle que definie ci-dessus possedant les 
caracteristiques suivantes prises isolement ou en combinaison : 

• X, et X 2 representent chacun un atome d'hydrogene, 

5 • Z est choisi parmi un radical alkyle et l'atome d'hydrogene ou un radical 

clivable susceptible de redonner l'hydrogene, par exemple, alkoxyalkyle, 
haloalkoxy-alkyle, alkylthioalkyle, haloalkylthioalkyle, N-alkylamino- 
alkyle, N,N-dialkylaminoalkyle, acylaminoalkyle, acyle, thioacyle, 
cyanoalkyle, alkoxythiocarbonyle, N-alkylaminothiocarbonyle, 
10 N ? N-dialkylaminothiocarbonyle, ou alkylsulfinyle, 

• Y est choisi parmi un atome d'halogene, le radical hydroxy, mercapto, 
nitro, thiocyanato, azido, cyano, pentafluorosulfonyle, un radical alkyle, 
haloalkyle, alkylthio, haloalkylthio, alkoxyalkyle, haloalkoxyalkyle, 
alkylthioalkyle, haloalkylthioalkyle, alkylsulfinyle, haloalkylsulfinyle, 

is alkylsulfonyle, haloalkylsulfonyle, alkoxysulfonyle, un groupe amino, 

N-alkylamino, N,N-dialkylamino, -NHCOR 10 , -NHCSR I0 , N-arylamino, 
N,N-diarylamino, arylcarbonylamino, arylthiocarbonylamino, 

aryloxythiocarbonylamino, N,N-arylalkylaminothiocarbonylamino, 

• Qj est choisi parmi Tatome d'oxygene et de soufre, 

20 • Q 2 represente un groupe -NR 4 R 5 , dans lequel R 4 represente Tatome 

d'hydrogene, et R 5 est choisi parmi un radical alkyle comprenant de 1 a 
12 atomes de carbone en chaine lineaire ou ramifiee, eventuellement 
substitue, haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy, alkylthio, haloalkylthio, 
alcenyle, alcynyle et un radical choisi parmi aryle, arylalkyle, 

25 heterocyclyle et heterocyclylalkyle, eventuellement substitue par un ou 

plusieurs radicaux R<> et/ou aryle et/ou arylalkyle, identiques ou differents 
et/ou un groupement — T-R 8 , 

• les autres substituants etant tels que definis precedemment, 

30 ainsi que les eventuels N-oxydes, isomeres geometriques et/ou optiques, 

enantiomeres et/ou diastereoisomeres, formes tautomeres, les sels, complexes 
metalliques et metalloi'diques des composes de formule (I) tels qu'ils viennent d'etre 
definis, 

avec la restriction que lorsque Q, represente l'oxygene, G-Z represente un 
35 radical dialkylaminocarbonyloxy ou dialkylaminothiocarbonyloxy, Y represente le 
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radical NH 2 , ou le radical N 3 , Q 2 represente un radical -NR 4 R 5 et R 4 represente un 
radical alkyle comprenant de 1 a 12 atomes de carbone, alors R 5 ne peut representer 
un radical alkyle comprenant de 1 a 12 atomes de carbone. 

5 [0023] Plus particulierement encore, la presente invention concerne des derives de 
l'acide picolinique, de formule generate (I) telle que definie ci-dessus possedant les 
caracteristiques suivantes : 

• X, et X 2 representent chacun un atome d'hydrogene, 

• Z est choisi parmi un radical alkyle et l'atome d'hydrogene ou un radical 
io clivable susceptible de redonner l'hydrogene, par exemple, alkoxyalkyle, 

haloalkoxy-alkyle, alkylthioalkyle, haloalkylthioalkyle, N-alkylamino- 
alkyle, N,N-dialkylaminoalkyle, acylaminoalkyle, acyle, thioacyle, 
cyanoalkyle, alkoxythiocarbonyle, N-alkylaminothiocarbonyle, 
N,N-dialkylaminothiocarbonyle, ou alkylsulfinyle, 

15 • Y est choisi parmi un atome d'halogene, le radical hydroxy, mercapto, 

nitro, thiocyanato, azido, cyano, pentafluorosulfonyle, un radical alkyle, 
haloalkyle, alkylthio, haloalkylthio, alkoxyalkyle, haloalkoxyalkyle, 
alkylthioalkyle, haloalkylthioalkyle, alkylsulfinyle, haloalkylsulfinyle, 
alkylsulfonyle, haloalkylsulfonyle, alkoxysulfonyle, un groupe amino, 

20 N-alkylamino, N,N-dialkylamino, -NHCOR 10 , -NHCSR 10 , N-arylamino, 

N,N-diarylamino, arylcarbonylamino, arylthiocarbonylamino, 
aryloxythiocarbonylamino, N,N-arylalkylaminothiocarbonylamino, 

• Q 1 est choisi parmi l'atome d'oxygene et de soufre, 

• Q 2 represente un groupe -NR 4 R 5 , dans lequel R 4 represente l'atome 
25 d'hydrogene, et R 5 est choisi parmi un radical alkyle comprenant de 1 a 

12 atomes de carbone en chaine lineaire ou ramifiee, eventuellement 
substitue, haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy, alkylthio, haloalkylthio, 
alcenyle, alcynyle et un radical choisi parmi aryle, arylalkyle, 
heterocyclyle et heterocyclylalkyle, eventuellement substitue par un ou 
30 plusieurs radicaux Rg et/ou aryle et/ou arylalkyle, identiques ou differents 

et/ou un groupement -T-R 8 , 

• les autres substituants etant tels que definis precedemment, 

ainsi que les eventuels N-oxydes, isomeres geometriques et/ou optiques, 
35 enantiomeres et/ou diastereoisomeres, formes tautomeres, les sels, complexes 
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metalliques et metalloidiques des composes de formule (I) tels qu'ils viennent d'etre 
definis, 

avec la restriction que lorsque represente l'oxygene, G-Z represente un 
radical dialkylaminocarbonyloxy ou dialkylaminothiocarbonyloxy, Y represente le 
5 radical NH 2 , ou le radical N 3 , Q 2 represente un radical -NR 4 R 5 et R 4 represente un 
radical alkyle comprenant de 1 a 12 atomes de carbone, alors R 5 ne peut representer 
un radical alkyle comprenant de 1 a 12 atomes de carbone. 



[0024] Plus specifiquement encore, la presente invention concerne des derives de 
10 l'acide picolinique, de formule generate (I) telle que definie ci-dessus possedant les 
caracteristiques suivantes : 

• Xj et X 2 representent chacun un atome d'hydrogene, 

• Z est choisi parmi un radical alkyle et l'atome d'hydrogene ou un radical 
clivable susceptible de redonner l'hydrogene, par exemple, alkoxyalkyle, 

15 haloalkoxy-alkyle, alkylthioalkyle, haloalkylthioalkyle, N-alkylamino- 

alkyle, N,N-dialkylaminoalkyle, acylaminoalkyle, acyle, thioacyle, 
cyanoalkyle, alkoxythiocarbonyle, N-alkylaminothiocarbonyle, 
N,N-dialkylaminothiocarbonyle, ou alkylsulfinyle, 

• Y est choisi parmi un atome d'halogene, le radical hydroxy, azido, 
20 alkylthio, alkylsulfonyle, un groupe amino, -NHCOR ]0 , et -NHCSR l0 , 

• Q } represente l'atome d'oxygene, 

• Q2 represente un groupe -NR 4 R 5 , dans lequel R 4 represente l'atome 
d'hydrogene, et R 5 est choisi parmi un radical aryle, arylalkyle, 
heterocyclyle et heterocyclylalkyle, eventuellement substitue par un ou 

25 plusieurs radicaux R 9 et/ou aryle et/ou arylalkyle, identiques ou differents 

et/ou un groupement — T-R 8 , 

• les autres substituants etant tels que definis precedemment, 



ainsi que les eventuels N-oxydes, isomeres geometriques et/ou optiques, 
30 enantiomeres et/ou diastereoisomeres, formes tautomeres, les sels, complexes 
metalliques et metalloidiques des composes de formule (I) tels qu'ils viennent d'etre 
definis. 



[0025] Dans le cadre de la presente invention, le terme "aryle" signifie phenyle ou 
35 naphtyle, le terme "arylalkyle" signifiant alors phenylalkyle ou naphtylalkyle, plus 
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10 



25 



particulierement benzyle, phenethyle, phenylpropyle, phenylbutyle, naphtylmethyle, 
naphtylethyle, naphtylpropyle, ou naphtylbutyle. II est entendu que ces differents 
radicaux peuvent etre eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux et/ou 
aryle et/ou arylalkyle, identiques ou differents. 

[0026] Les termes heterocyclyle et heterocyclylalkyle sont definis de fa?on similaire, 
etant entendu que "heterocycle" signifie un monocycle ou un bicycle de 4 a 10 
chainons sature, partiellement insature ou insature, comprenant au moins un 
heteroatome choisi parmi azote, oxygene, soufre, silicium et phosphore. 

[0027] Plus particulierement le terme "heterocycle" s'entend comme etant un des 
cycles (i) a (v) suivants : 

• un cycle a 5 maillons decrit par la formule (i) : 

IB 3 



^ B 4 

(i) 

is dans laquelle chacun des groupes de la liste B 1 , B 2 , B 3 , B 4 3 est choisi 

parmi les atomes de carbone, d' azote, d'oxygene et de soufre de telle 
sorte que ladite liste comprenne de 0 a 3 atomes de carbone, de 0 a 1 
atome de soufre, de 0 a 1 atome d'oxygene et de 0 a 4 atomes d'azote ; 
• un cycle a 6 maillons decrit par la formule (ii) : 

20 (ii) 

dans laquelle chacun des groupes de la liste D 1 , D2, D 3 , D 4 , est 
choisi parmi les atomes de carbone ou d' azote de telle sorte que ladite 
liste comprenne de 1 a 4 atomes de carbone et de 1 a 4 atomes d' azote ; 
deux cycles fusionnes a 6 maillons chacun, decrits par la formule (iii) : 



E 



OPE 

^E^E^ 



(iii) 
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dans laquelle chacun des groupes de la liste E^, E 2 , E^, E^, E^, E^ 5 E? 5 
E^ est choisi parmi les atomes de carbone ou d'azote de telle sorte que 
ladite liste comprenne de 4 a 7 atomes de carbone et de 1 a 4 atomes 
d'azote ; 

un cycle a 6 maillons et un cycle a 5 maillons fusionnes decrits par la 
formule (iv) : 




(iv) 

dans laquelle : 

* chacun des groupes de la liste J*, J 2 , j3 ? j4 ? j5 ? j6 es t choisi parmi les 
atomes de carbone ou d'azote de telle sorte que ladite liste comprenne 
de 3 a 6 atomes de carbone, et de 0 a 3 atomes d'azote ; et 

* chacun des groupes de la liste LI, L2, L3 est choisi parmi les atomes 
de carbone, d'azote, d'oxygene ou de soufre de telle sorte que ladite 
liste comprenne de 0 a 3 atomes de carbone, deOal atome de soufre, 
de 0 a 1 atome d'oxygene et de 0 a 3 atomes d'azote ; et 

* chacun des groupes de la liste jl, J 2 , j3, J 4 9 j5 ? j6 ? l1 ? l3 es t 
choisi de telle fa?on que ladite liste comprenne de 3 a 8 atomes de 
carbone ; 

deux cycles fusionnes a 5 maillons chacun decrits par la formule (v) : 

M3^ T 3 

^<oTb> 

M l^-ZL Tl 

(v) 

dans laquelle : 

chacun des groupes de la liste M*, M 2 , M^, represente les atomes de 
carbone, d'azote, d'oxygene ou de soufre de telle sorte que ladite liste 
comprenne de 0 a 3 atomes de carbone, de 0 a 1 atome de soufre, de 0 a 1 
atome d'oxygene et de 0 a 3 atomes d'azote ; 

chacun des groupes de la liste T*, T 2 , representent les atomes de 
carbone, d'azote, d'oxygene ou de soufre de telle sorte que ladite liste 
comprenne de 0 a 3 atomes de carbone, de 0 a 1 atome de soufre, de 0 a 1 
atome d'oxygene et de 0 a 3 atomes d'azote ; 
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represente l'atome de carbone ou d' azote ; 
chacun des groupes de la liste M*, M^, M^, T^ 5 T^, est choisi de telle 
fa?on que ladite liste comprenne de 0 a 6 atomes de carbone. 

5 [0028] Plus particulierement encore le terme "heterocycle" signifie dans la presente 
invention : furanyle, pyrolyle, thiophenyle, pyrazolyle, imidazolyle, oxazolyle, 
isoxazolyle, thiazolyle, isothiazolyle, 1,2,3-oxadiazolyle, 1 ,2,4-oxadiazolyle, 
1 ,2,5-oxadiazolyle, 1 ,3,4-oxadiazolyle, 1 ,2,3-thiadiazolyle, 1 ,2,4-thiadiazolyle, 
1,2,5-thiadiazolyle, 1,3,4-thiadiazolyle, 1,2,3-triazolyle, 1,2,4-triazolyle, tetrazolyle, 

10 pyridyle, pyrimidinyle, pyrazinyle, pyridazinyle, 1,2,3-triazinyle, 1,2,4-triazinyle, 
1,3,5-triazinyle, 1,2,3,4-tetrazinyle, 1,2,3,5-tetrazinyle, 1 ,2,4,5-tetrazinyle, 
benzimidazolyle, indazolyle, benzotriazolyle, benzoxazolyle, 1 ,2-benzisoxazolyle, 
2, 1 -benzisoxazolyle, benzothiazoly le, 1 ,2-benzisothiazoly le, 2, 1 -benzisothiazoly le, 
1 ,2,3-benzoxadiazolyle, 1 ,2,5-benzoxadiazolyle, 1 ,2,3-benzothiadiazolyle, 

is 1 ,2,5-benzothiadiazolyle, quinoleinyle, isoquinoleinyle, quinoxazolinyle, 
quinazolinyle, cinnolyle ou phtalazyle, pteridinyle, benzotriazinyle, 
1,5-naphthyridinyle, 1,6-naphthyridinyle, 1,7-naphthyridinyle, 1 ,8-naphthyridinyle, 
imidazo [2, 1-b] thiazolyle, thieno[3,4-b]pyridyle, purine, ou encore 
pyrolo[l ,2-b]thiazolyle. 



20 



25 



30 



[0029] De maniere tout a fait particuliere, la presente invention concerne des derives 
de l'acide picolinique, de formule generate (I) telle que definie ci-dessus, qui sont : 
le 4-amino-3-hydroxy-N-[4-(4-methylphenoxy)phenyl]-2-pyridine 
carboxamide, 

le 4-(foirnylamino)-3-hydroxy-N-{4-[3-(trifluoromethyl)phenoxy] 
phenyl }-2-pyridine carboxamide, 

le 4-amino-3-hydroxy-N-{4-[4-(trifluoromethyl)phenoxy]phenyl}-2- 
pyridine carboxamide, 

le N-[4-(4-chlorophenoxy)phenyl]-4-(formylamino)-3-hydroxy-2- 
pyridine carboxamide, 

le 4-(formylamino)-3-hydroxy-N-{4-[4-(trifluoromethyl)phenoxy] 
phenyl }-2-pyridine carboxamide, et 

le N- [4-(benzy loxy )pheny 1] -4-(formy lamino)-3 -hy droxy-2-pyridine 
carboxamide. 
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ainsi que les eventuels N-oxydes, isomeres geometriques et/ou optiques, 
enantiomeres et/ou diastereoisomeres, formes tautomeres, les sels, complexes 
metalliques et metalloidiques. 

5 [0030] Les composes de formule generale (I) et les composes eventuellement 
utilisables a titre d'intermediaires dans les procedes de preparation, et qui seront 
definis a l'occasion de la description de ces procedes, peuvent exister sous une ou 
plusieurs formes d'isomeres geometriques selon le nombre de doubles liaisons du 
compose. Les composes de formule generale (I) ou Q, est -NR t ou -N-NR 4 R 5 
10 peuvent comporter 2 isomeres geometriques differents notes (£) ou (2) suivant la 
configuration des deux doubles liaisons. La notation E et Z peut etre remplacee 
respectivement par les termes "syn M et "anti", ou "cis" et "trans". On se rapportera 
notamment a l'ouvrage de E. Eliel et S. Wilen "Stereochemistry of Organic 
Compounds", Ed. Wiley (1994), pour la description et l'utilisation de ces notations. 

15 

[0031] Les composes de formule generale (I) et les composes eventuellement 
utilisables a titre d'intermediaires dans les procedes de preparation, et qui seront 
definis a l'occasion de la description de ces procedes, peuvent exister sous une ou 
plusieurs formes d'isomeres optiques ou chiraux selon le nombre de centres 

20 asymetriques du compose. L'invention concerne done aussi bien tous les isomeres 
optiques que leurs melanges racemiques ou scalemiques (on designe par scalemique 
un melange d' enantiomeres dans des proportions differentes), ainsi que les melanges 
de tous les stereoisomeres possibles en toutes proportions, y compris le melange 
racemique. La separation des diastereoisomeres et/ou des isomeres optiques peut 

25 s'effectuer selon les methodes connues en soi (E. Eliel ibid.). 

[0032] La presente invention concerne egalement le procede de preparation des 
composes de formule generale (I) et des composes eventuellement utilisables a titre 
d'intermediaires dans les procedes de preparation. Ces composes peuvent etre 
30 prepares selon la methode de preparation generale decrite ci-dessous. Bien que 
generale, cette methode de preparation fournit l'ensemble des conditions operatoires a 
mettre en oeuvre pour la synthese des composes de formule (I) selon la presente 
invention. II est bien entendu cependant que 1'homme du metier saura adapter cette 
methode en fonction des specifites de chacun des composes qu'il voudra synthetiser. 

35 
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[0033] La preparation des reactifs utilises dans Tune ou l'autre des methodes de 
preparation generale, est habituellement connue en soi et est habituellement decrite 
specifiquement dans l'art anterieur ou d'une maniere telle que l'homme de Tart peut 
l'adapter au but souhaite. L'art anterieur utilisable par l'homme de Tart pour etablir les 
5 conditions de preparation des reactifs, peut etre trouve dans de nombreux ouvrages 
generaux de chimie comme "Advanced Organic Chemistry" de J.March, Ed. Wiley 
(1992), "Methoden der organischen Chemie" (Houben-Weyl), Ed. Georg Thieme 
Verlag ou les "Chemical Abstracts" Ed. American Chemical Society ainsi que dans 
les bases de donnees informatiques accessibles au public. 

10 

[0034] Les composes de formule generate (I) , dans lesquels G represente l'oxygene, 
Z represente l'hydrogene et n est egal a 0, peuvent etre prepares a partir d'un compose 
de formule (Ha) (prepare par exemple selon la methode decrite dans la publication de 
R.H. Dodd, Heterocycles, 47, (1998), 811): 

15 




dans lesquels X l5 X 2 , Q l et Q 2 sont tels que definis precedemment, et W, et W 2 , 
20 identiques ou differents, representent independamment Tun de l'autre un atome 
d'halogene choisi parmi fluor, chlore, brome ou iode, 

qui est mis au contact d'un sel de l'acide azothydrique, plus particulierement, mais 
non exclusivement, l'azoture de sodium, cette reaction etant conduite 
25 preferentiellement dans un solvant polaire aprotique comme la dimethylformamide, 
la dimethylacetamide, la N-methylpyrrolidone, la dimethylpropylene-uree, le 
dimethylsulfoxide, au reflux ou a une temperature comprise entre 20°C et 200°C, 
pour conduire aux composes de formule (Ilia) : 
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(iik) 



dans lesquels X,, X 2 , Q, et Q 2 sont tels que definis precedemment, et W 2 represente 
un atome d'halogene choisi parmi fluor, chlore, brome ou iode. 

5 

[0035] Les azotures de formule (Ilia) ci-dessus sont alors eventuellement reduits en 
derives amines correspondants de formule (IVa) : 




10 

dans lesquels X,, X 2? Q { et Q 2 sont tels que definis precedemment, et W 2 represente 
un atome d'halogene choisi parmi fluor, chlore, brome ou iode, 

par action d'un agent reducteur, tel que par exemple la triphenylphosphine, le 
is borohydrure de sodium ou l'hydrogene en presence d'un catalyseur, ou encore comme 
decrit J. March, ibid, pages 1219-1220. 



[0036] Les composes de formule (IVa) peuvent alors etre hydrolyses en derives 3- 
hydroxypicoliniques de formule (Va) : 



20 




(Va) 

dans lesquels X,, X 2 , Q } et Q 2 sont tels que definis precedemment, 
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par action d'une base inorganique, tel que, mais non exclusivement, les hydroxydes 
de metaux alcalins et alcalino-terreux comme Thydroxyde de sodium, de potassium, 
de cesium ou de calcium. Cette reaction est generalement effectuee a une temperature 
comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition du solvant, dans un solvant polaire 
5 aprotique dipolaire comme la dimethylformamide, la dimethylacetamide, la 
N-methylpyrrolidone, la dimethylpropylene-uree, le dimethylsulfoxide ou l'eau. 

[0037] Les composes de formule (Va) peuvent eventuellement soumis a diverses 
reactions d'alkylation bien connues de Thomme du metier afin de conduire aux 
10 composes de formule (Via) : 




dans lesquels X,, X 2 , Z, Q, et Q 2 sont tels que definis precedemment. 

15 [0038] Les composes de formule generale (I) dans lesquels G represente le soufre 
peuvent egalement etre avantageusement prepares a partir d'un compose de formule 
(lib) (prepare par exemple selon la methode decrite dans la publication de R.H. 
Dodd, Heterocycles, 47, (1998), page 811): 



20 




dans lesquels X„ X 2? Qj et Q 2 sont tels que definis precedemment, et W, represente 
un atome d'halogene choisi parmi fluor, chlore, brome ou iode, 

25 par reaction d'une base organique, tel que, mais non exclusivement, du 
di-isopropylamidure de lithium, et de soufre, pour conduire aux composes de 
formule (Hlb) : 
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w. 




(Illb) 



dans lesquels X,, X 2 , W,, Q, et Q 2 sont tels que definis precedemment. 



5 



[0039] Le solvant approprie pour cette reaction peut etre un hydrocarbure aliphatique 
tel que le pentane, l'hexane, l'heptane, Toctane; un hydrocarbure aromatique tel que le 
benzene, le toluene; un ether comme le diethylether, le di-isopropylether, le 
tetrahydrofurane. La reaction est generalement realisee a une temperature comprise 
10 entre -100°Cet0°C. 

[0040] Les thiols de formule (Illb) peuvent etre ensuite transformes en composes de 
formule (IVb) : 



dans lesquels X,, X 2 , W l5 Q, et Q 2 sont tels que definis precedemment, 

par reaction avec un agent alkylant, tel que, mais non specifiquement, l'iodure de 
20 methyle ou le chlorure de 4-methoxybenzyle. 

[0041] Cette reaction necessite la presence d'une base organique ou inorganique, tel 
que l'hydroxyde de sodium, de potassium, de cesium ou de calcium, les alcoolates de 
metaux alcalins et alcalino-terreux comme le ter//o-butylate de potassium, les 
25 hydrures de metaux alcalins et alcalino-terreux, comme l'hydrure de sodium, de 
potassium ou de cesium, les carbonates et bicarbonates de metaux alcalins et 
alcalino-terreux comme le carbonate de sodium, de potassium ou de calcium, les 




(IVb) 



15 
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bases organiques, de preferences azotees, comme la pyridine, les alkylpyridines, les 
alkylamines comme la trimethylamine, la triethylamine ou la di-isopropylethylamine, 
les derives aza comme le l,5-diazabicyclo[4.3.0]non-5-ene ou le 1,8- 
diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene. La reaction est generalement effectuee a une 
5 temperature comprise entre -80°C et 1 80°C (de preference entre 0°C et 1 50°C) ou au 
point d'ebullition du solvant utilise. Le solvant approprie pour cette reaction peut etre 
un hydrocarbure aliphatique tel que le pentane, l'hexane, l'heptane, l'octane; un 
hydrocarbure aromatique tel que le benzene, le toluene, les xylenes; un ether comme 
le diethylether, le di-isopropylether, le tetrahydrofurane, le dioxane, le 
10 dimethoxy ethane; un hydrocarbure halogene comme le dichloromethane, le 
chloroforme, le 1,2-dichloroethane; un nitrile comme l'acetonitrile, le propionitrile, le 
benzonitrile; un solvant aprotique dipolaire comme la dimethylformamide, la 
dimethylacetamide, la N-methylpyrrolidone, la dimethylpropylene-uree, le 
dimethylsulfoxide ou Teau. 



[0042] Les composes de formule (IVb) peuvent ensuite etre transformes en 
composes 4-amines de formule (Vb) : 



dans lesquels X l5 X 2 , Q l5 Q 2 , Z, et R 7 sont tels que definis precedemment, 

en faisant reagir un compose de formule R^NH, ou un sel alcalin ou alcalino- 
terreux correspondant, en l'absence de solvant ou dans un solvant aprotique polaire, 
25 comme la dimethylformamide, la dimethylacetamide, la N-methylpyrrolidine, la 
dimethylpropylene-uree, le dimethylsulfoxide, a une temperature comprise entre 0°C 
et la temperature d'ebullition du solvant. 



15 




(Vb) 



20 



[0043] Les composes de formules (Vb) dans lesquels X,, X 2 , Q 1? Q 25 et R 7 sont 
30 tels que definis precedemment, et Z represente un groupement 4-methoxybenzilique, 
peuvent etre transformes en 3-thiopyridine correspondant par reaction avec un acide 



WO 01/49666 



24 



PCT/FR01/00033 



organique, tel que, mais non exclusivement, l'acide trifluoroacetique, cette reaction 
etant conduite preferentiellement dans un solvant polaire protique comme les alcools, 
tel que l'ethanol, le methanol, le propanol, ou le cresol, au reflux ou a une 
temperature comprise entre 20°C et 200°C, 

5 

pour conduire aux composes de formule (VIb) : 




10 dans lesquels X,, X 2 , Q„ Q 2 , et R 7 sont tels que definis precedemment. 



[0044] Les composes de formule (IVb) peuvent etre transformes egalement en 
azotures de formule (VHb) : 



15 




(VHb) 



dans lesquels X 1? X 2? Ql, Q2, et Z sont tels que definis precedemment, 



par reaction avec un sel de l'acide azothydrique, plus particulierement, mais non 
20 exclusivement, l'azoture de sodium, preferentiellement dans un solvant polaire 
aprotique comme la dimethylformamide, la dimethylacetamide, la 
N-methylpyrrolidone, la dimethylpropylene-uree, le dimethylsulfoxide, au reflux ou 
a une temperature comprise entre 20°C et 200°C. 



25 



[0045] Les composes de formule (VHb) peuvent etre ensuite hydrolyses en composes 
de formule (VHIb) : 
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NH 2 



(VHIb) 



dans lesquels X„ X 2? Qj et Q 2 sont tels que definis precedemment, 

5 

par action d'un agent reducteur, tel que par exemple la triphenylphosphine ou 
l'hydrogene, en presence d'un catalyseur, ou encore comme decrit J. March, ibid, 
pages 1219-1220. 

10 [0046] Les composes de formules (Va), (Via) et (VHIb) definies precedemment 
peuvent eventuellement etre mis au contact d'un agent acylant en presence d'un 
solvant et eventuellement d'une base. Par agent acylant, on entend preferentiellement 
mais de maniere non limitative, un halogenure d'acyle, un anhydride, un acide, un 
ester, un amide primaire, et leurs homologues thio-, comme decrit dans J. March, 

is ibid, pages 417-424, afin de conduire aux composes de formules (IX t ) et (IX 2 ) : 



20 dans lesquels G, X„ X 2 , Q 1? Q 2 , Z et R 10 sont tels que definis precedemment. 

[0047] Les composes de formules (Via) et (IVb) peuvent egalement etre 
eventuellement soumis a diverses reactions de substitution et/ou d'addition bien 
connues de l'homme du metier pour conduire a l'ensemble des composes de formule 




(IX,) 



(ix 2 ), 



25 (X) : 
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(X) 



dans lesquels G, X,, X 2 , Q„ Q 2 , Y et Z sont tels que definis precedemment, cas 
particulier des composes de formule (I) pour lesquels n represente zero. 

[0048] Les composes de formule generate (XI) : 




(XI) 



10 cas particuliers des composes de formule (I) pour lesquels n est egal a 1, 



peuvent etre obtenus par un procede consistant a mettre en contact un compose de 
formule (X), cas particulier des composes de formule (I) pour lesquels n est egal a 
zero, 

is avec un agent oxydant comme decrit dans J. March, ibid, page 1200, en particulier 
Feau oxygenee ou les peracides carboxyliques, boroniques, sulfurique. 

[0049] II doit etre entendu que les reactions decrites dans les paragraphes precedents 
peuvent etre effectuees dans tout ordre different et convenable pour obtenir les 
20 composes de formule (I) souhaites. L'ordre des reactions sera tout particulierement 
fixe par les imperatifs de compatibility des differents substituants du noyau 
pyridinique. Les compatibilites des differents radicaux et reactifs utilises sont bien 
connues de Thomme du metier qui pourra de plus se referer aux exemples de 
preparation des composes de formule (I) exposes plus loin dans cette description. 

25 
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[0050] L'invention concerne egalement des compositions fongicides comportant une 
quantite efficace d'au moins une matiere active de formule (I). Les compositions 
fongicides selon l'invention comprennent, outre la matiere active de formule (I), les 
supports solides ou liquides, acceptables en agriculture et/ou les agents tensioactifs 
5 egalement acceptables en agriculture. En particulier sont utilisables les supports 
inertes et usuels et les agents tensioactifs usuels. Ces compositions recouvrent non 
seulement les compositions pretes a etre appliquees sur la plante ou semence a traiter 
au moyen d'un dispositif adapte, tel qu'un dispositif de pulverisation ou de poudrage, 
mais egalement les compositions concentrees commerciales qui doivent etre diluees 
10 avant application sur la culture. 

[0051] Ces compositions fongicides selon l'invention peuvent contenir aussi toute 
sorte d'autres ingredients tels que, par exemple, des colloides protecteurs, des 
adhesifs, des epaississants, des agents thixotropes, des agents de penetration, des 
is stabilisants, des sequestrants, etc... Plus generalement les matieres actives peuvent 
etre combinees a tous les additifs solides ou liquides correspondant aux techniques 
habituelles de la mise en formulation. 

[0052] D'une fa<?on generate, les compositions selon l'invention contiennent 
20 habituellement de 0,05 a 99 % (en poids) de matiere active, un ou plusieurs supports 
solides ou liquides et, eventuellement, un ou plusieurs agents tensioactifs. 

[0053] Par le terme "support", dans le present expose, on designe une matiere 
organique ou minerale, naturelle ou synthetique, avec laquelle la matiere active est 

25 combinee pour faciliter son application sur les parties de la plante. Ce support est 
done generalement inerte et il doit etre acceptable en agriculture. Le support peut etre 
solide (argiles, silicates naturels ou synthetiques, silice, resines, cires, engrais solides, 
etc..) ou liquide (eau, alcools, notamment le butanol etc., solvants organiques, 
huiles minerales et vegetales et leurs derives). Des melanges de tels supports peuvent 

30 etre egalement utilises. 

[0054] L'agent tensioactif peut etre un agent emulsionnant, dispersant ou mouillant 
de type ionique ou non ionique ou un melange de tels agents tensioactifs. On peut 
citer par exemple des sels d'acides polyacryliques, des sels d'acides lignosulfoniques, 
35 des sels d'acides phenolsulfoniques ou naphtalenesulfoniques, des polycondensats 
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d'oxyde Methylene sur des alcools gras ou sur des acides gras ou sur des amines 
grasses, des phenols substitues (notamment des alkylphenols ou des arylphenols), des 
sels d'esters d'acides sulfosucciniques, des derives de la taurine (notamment des 
alkyltaurates), des esters phosphoriques d'alcools ou de phenols polyoxyethyles, des 
5 esters d'acides gras et de polyols, les derives a fonction sulfates, sulfonates et 
phosphates des composes precedents. La presence d'au moins un agent tensioactif est 
generalement indispensable lorsque la matiere active et/ou le support inerte ne sont 
pas solubles dans l'eau et que l'agent vecteur de l'application est l'eau. 

10 [0055] Ainsi done, les compositions a usage agricole selon l'invention peuvent 
contenir la matiere active dans de tres larges limites, allant de 0,05 % a 99 % (en 
poids). Leur teneur en agent tensioactif est avantageusement comprise entre 5 % et 
40 % en poids. Sauf indication contraire les pourcentages donnes dans cette 
description sont des pourcentages ponderaux. 

15 

[0056] Ces compositions selon l'invention sont elles-memes sous des formes assez 
diverses, solides ou liquides. Comme formes de compositions solides, on peut citer 
les poudres pour poudrage (a teneur en matiere active pouvant aller jusqu'a 100 %) et 
les granules, notamment ceux obtenus par extrusion, atomisation, compactage, 
20 impregnation d'un support granule, granulation a partir d'une poudre (la teneur en 
matiere active dans ces granules etant entre 0,5 et 80% pour ces derniers cas). 

[0057] Les compositions fongicides selon l'invention peuvent encore etre utilisees 
sous forme de poudres pour poudrage ; on peut aussi utiliser des compositions 
25 comprenant 50 g de matiere active et 950 g de talc ; on peut aussi utiliser des 
compositions comprenant 20 g de matiere active, 10 g de silice finement divisee et 
970 g de talc ; on melange et broie ces constituants et on applique le melange par 
poudrage. 

30 [0058] Comme formes de compositions liquides ou destinees a constituer des 
compositions liquides lors de l'application, on peut citer les solutions, en particulier 
les concentres solubles dans l'eau, les concentres emulsionnables, les emulsions, les 
suspensions concentrees, les poudres mouillables (ou poudre a pulveriser). 
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[0059] Les suspensions concentrees, applicables en pulverisation, sont preparees de 
maniere a obtenir un produit fluide stable ne se deposant pas et conduisant a une 
bonne bio-disponibilite de la ou des matiere(s) active(s). Ces suspensions contiennent 
habituellement de 5 % a 75 % de matiere active, de preference de 10 % a 25 %, de 
5 0,5 a 75 % d'agents tensioactifs, de preference de 5 % a 50 %, de 0 a 10 % d'additifs 
appropries, comme des agents epaississants d'origine organique ou minerale, des 
agents anti-mousses, des inhibiteurs de corrosion, des adhesifs, des conservateurs, 
comme par exemple le Proxel GXL®, des antigels et, comme support, de l'eau ou un 
liquide organique dans lequel la matiere active est peu ou pas soluble : certaines 
10 matieres solides organiques ou des sels mineraux peuvent etre dissous dans le support 
pour aider a empecher la sedimentation ou comme antigels pour l'eau. Dans certains 
cas, et notamment pour les formulations destinees au traitement de semences, un ou 
plusieurs colorants pourront etre ajoutes. 

is [0060] Pour les applications foliaires, le choix des tensioactifs est primordial pour 
assurer une bonne bio disponibilite de la ou des matiere(s) active(s) ; ainsi, on 
utilisera de preference une combinaison d'un tensioactif a caractere hydrophile 
(HLB>10) et d'un tensioactif a caractere lipophile (HLB < 5). De telles 
combinaisons d'agents tensioactifs sont par exemples decrites dans la demande de 

20 brevet fran9ais non encore publiee n° 00 0401 5. 

[0061] A titre d'exemple, voici 3 formulations possibles de type suspension 
concentree, adaptees a differentes cultures : 

25 Exemple SC 1 (en g/kg): 

Cet exemple est plutot adapte aux cultures monocotyledones (cereales, riz, ) 



35 



30 



- matiere active 

- tensioactif a caractere hydrophile (par exemple Rhodasurf 860P) 

- tensioactif a caractere lipophile (par exemple Plurafac LF 700) 

- phosphate de tristyrylphenol ethoxyle 

- antimousse 

- propylene glycol 

- aerosil 200 

- attagel 50 

- eau (q.s.p. 1 kg) 



255 



300 



150 



150 



40 



30 



50 



20 
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Exemple SC2 (en g/kg) 

Cet exemple est plutot adapte aux cultures dicotyledones (vigne, arbre fruitier ) 



- matiere active 150 
5 - tensioactif a caractere hydrophile (par exemple Rhodasurf 860P) 150 

- phosphate de tristyrylphenol ethoxyle 50 

- antimousse 5 

- propylene glycol 30 

- aerosil 200 20 
io - attagel 50 40 

- eau (q.s.p. 1 kg) 555 



Exemple SC3 (en g/kg) 

Cet exemple est plus specifiquement adapte au traitement de semences. 



15 



- matiere active 50 

- tensioactif a caractere hydrophile (par exemple Rhodasurf 860P) 5 

- phosphate de tristyrylphenol ethoxyle 1 5 

- antimousse 1 
20 - propylene glycol 30 

- colorant 20 

- rhodopol G 1,5 
-proxelGXL 1,5 

- eau (q.s.p. 1 kg) 876 

25 

Pour realiser ces formulations, on utilisera de preference le mode operatoire suivant : 
A la quantite d'eau necessaire, au moyen d'un agitateur a turbine, on melange les 
tensioactifs selectionnes (tensioactif a caractere hydrophile + tensioactif a caractere 
lipophile + phosphate de tristylphenol ethoxyle); apres homogeneisation, on melange 

30 ensuite les autres constituants de la formule en dehors de la matiere active. 

Puis on ajoute la matiere active et eventuellement Tepaississant d'origine minerale 
(aerosil 200 et attagel 50) afin d'obtenir un milieu de consistance visqueuse. 
Le melange obtenu est ensuite broye au moyen d'une turbine broyeuse a grande 
vitesse puis d'un broyeur a billes jusqu' a obtenir un D50 de l'ordre de 1 a 3 |im et un 

35 D90 compris entre 3 et 8 |im. 
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Dans le cas ou on n'a pas utilise d'epaississant d'origine minerale, on rajoute ensuite 
l'epaississant d'origine naturelle (Rhodopol G) et on agite jusqu'a obtenir une 
viscosite adequate. 

5 [0062] Les poudres mouillables (ou poudre a pulveriser) sont habituellement 
preparees de telle sorte qu'elles contiennent de 20 % a 95 % de matiere active, et elles 
contiennent habituellement, en plus du support solide, de 0 % a 30 % d'un agent 
mouillant, de 3 % a 20 % d'un agent dispersant, et, quand c'est necessaire, de 0,1 % a 
1 0 % d'un ou plusieurs stabilisants et/ou autres additifs, comme des agents de 
10 penetration, des adhesifs, ou des agents antimottants, colorants, etc... 

[0063] Pour obtenir les poudres a pulveriser ou poudres mouillables, on melange 
intimement les matieres actives dans les melangeurs appropries avec les substances 
additionnelles et on broie avec des moulins ou autres broyeurs appropries. On obtient 
is par la des poudres a pulveriser dont la mouillabilite et la mise en suspension sont 
avantageuses ; on peut les mettre en suspension avec de l'eau a toute concentration 
desiree et ces suspensions sont utili sables tres avantageusement en particulier pour 
1'application par exemple sur les feuilles des vegetaux ou sur les semences. 

20 [0064] A titre d'exemple, voici diverses compositions de poudres mouillables (ou 
poudres a pulveriser) : 

Exemple PM 1 



matiere active 



50% 



25 



- alcool gras ethoxyle (agent mouillant) 2,5% 

- phenylethylphenol ethoxyle (agent dispersant) 5% 

- craie (support inerte) 42,5% 



30 



Exemple PM 2 : 

- matiere active 1 0% 

- alcool synthetique oxo de type ramifie, en CI 3 ethoxyle par 8 a 10 oxyde 



d'ethylene (agent mouillant) 0,75% 
- lignosulfonate de calcium neutre (agent dispersant) 12% 



- carbonate de calcium (charge inerte) q.s.p. 100 % 



35 
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Exemple PM 3 : 

Cette poudre mouillable contient les memes ingredients que dans l'exemple 



precedent, dans les proportions ci-apres : 

- matiere active 75% 

5 - agent mouillant 1,50% 

- agent dispersant 8% 

- carbonate de calcium (charge inerte) q.s.p. 100% 

Exemple PM 4 : 

10 - matiere active 90% 

- alcool gras ethoxyle (agent mouillant) 4% 

- phenylethylphenol ethoxyle (agent dispersant) 6% 

Exemple PM 5 : 

15 - matiere active 50% 

melange de tensio-actifs anioniques et non ioniques (agent mouillant) 2,5% 

- lignosulfonate de sodium (agent dispersant) 5% 

- argile kaolinique (support inerte) 42,5% 



20 [0065] Les dispersions et emulsions aqueuses, par exemple les compositions 
obtenues en diluant a l'aide d'eau une poudre mouillable selon l'invention, sont 
comprises dans le cadre general de la presente invention. Les emulsions peuvent etre 
du type eau-dans-l'huile ou huile-dans-l'eau et elles peuvent avoir une consistance 
epaisse comme celle d'une "mayonnaise". 

25 

[0066] Les compositions fongicides selon l'invention peuvent etre formulees sous la 
forme de granules dispersables dans l'eau egalement compris dans le cadre de 
l'invention. Ces granules dispersables, de densite apparente generalement comprise 
entre environ 0,3 et 0,6 ont une dimension de particules generalement comprise entre 
30 environ 150 et 2000 et de preference entre 300 et 1500 microns. 

[0067] La teneur en matiere active de ces granules est generalement comprise entre 
environ 1% et 90%, et de preference entre 25% et 90%. Le reste du granule est 
essentiellement compose d'une charge solide et eventuellement d'adjuvants tensio- 
ns actifs conferant au granule des proprietes de dispersibilite dans l'eau. Ces granules 
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peuvent etre essentiellement de deux types distincts selon que la charge retenue est 
soluble ou non dans l'eau. Lorsque la charge est hydrosoluble, elle peut etre minerale 
ou, de preference, organique. On a obtenu d'excellents resultats avec 1'uree. Dans le 
cas d'une charge insoluble, celle-ci est de preference minerale, comme par exemple le 
5 kaolin ou la bentonite. Elle est alors avantageusement accompagnee d'agents tensio- 
actifs (a raison de 2 a 20% en poids du granule) dont plus de la moitie est, par 
exemple, constitute par au moins un agent dispersant, essentiellement anionique, tel 
qu'un polynaphtalene sulfonate alcalin ou alcalino terreux ou un lignosulfonate 
alcalin ou alcalino-terreux, le reste etant constitue par des mouillants non ioniques ou 
10 anioniques tel qu'un alcoyle naphtalene sulfonate alcalin ou alcalino-terreux. Par 
ailleurs, bien que cela ne soit pas indispensable, on peut ajouter d'autres adjuvants 
tels que des agents anti-mousse. 

[0068] Le granule selon Tinvention peut etre prepare par melange des ingredients 
necessaires puis granulation selon plusieurs techniques en soi connues (drageoir, lit 
fluide, atomiseur, extrusion, etc.). On termine generalement par un concassage suivi 
d'un tamisage a la dimension de particule choisie dans les limites mentionnees ci- 
dessus. On peut encore utiliser des granules obtenus comme precedemment puis 
impregnes avec une composition contenant la matiere active. 

[0069] De preference, il est obtenu par extrusion, en operant comme indique dans les 
exemples ci-apres. 

Exemple GDI : Granules dispersables 
25 Dans un melangeur, on melange 90 % en poids de matiere active et 10 % d'uree en 
perles. Le melange est ensuite broye dans un broyeur a broches. On obtient une 
poudre que Ton humidifie avec environ 8 % en poids d'eau. La poudre humide est 
extrudee dans une extrudeuse a rouleau perfore. On obtient un granule qui est seche, 
puis concasse et tamise, de fa<?on a ne garder respectivement que les granules d'une 
30 dimension comprise entre 150 et 2000 microns. 

Exemple GD2 : Granules dispersables 

Dans un melangeur, on melange les constituants suivants : 

- matiere active 75% 
35 - agent mouillant (alkylnaphtalene sulfonate de sodium) 2% 



15 
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- agent dispersant (polynaphtalene sulfonate de sodium) 8% 

- charge inerte insoluble dans l'eau (kaolin) 1 5% 

[0070] Ce melange est granule en lit fluide, en presence d'eau, puis seche, concasse et 
5 tamise de maniere a obtenir des granules de dimension comprise entre 0,15 et 
0,80 mm. 

[0071] Ces granules peuvent etre utilises seuls, en solution ou dispersion dans de 
l'eau de maniere a obtenir la dose cherchee. lis peuvent aussi etre utilises pour preparer 
10 des associations avec d'autres matieres actives, notamment fongicides, ces dernieres etant 
sous la forme de poudres mouillables, ou de granules ou suspensions aqueuses. 

[0072] Les composes de l'invention peuvent aussi etre melanges avec un ou plusieurs 
insecticides, fongicides, bactericides, acaricides attractants ou pheromones ou autres 
15 composes a activite biologique. Les melanges ainsi obtenus ont une activite a spectre 
elargi. En particulier, les composes selon la presente invention ne presente pas de 
phenomene de resistance croisee avec les derives de strobilurine. En effet, les 
composes selon l'invention sont actifs sur un site biochimique different de celui des 
derives de strobilurine. 

20 

[0073] Les melanges avec d'autres fongicides sont particulierement avantageux, 
notamment les melanges avec l'acibenzolar-S-methyl, l'azoxystrobine, le benalaxyl, 
le benomyl, la blasticidine-S, le bromuconazole, le captafol, le captane, le 
carbendazim, la carboxine, le carpropamide, le chlorothalonil, les compositions 

25 fongicides a base de cuivre, les derives du cuivre tels que l'hydroxyde de cuivre et 
l'oxychlorure de cuivre, la cyazofamide, le cymoxanil, le cyproconazole, le 
cyprodinyl, le dichloran, le diclocymet, le diethofencarb, le difenoconazole, le 
diflumetorim, le dimethomorphe, le diniconazole, la discostrobine, le dodemorphe, la 
dodine, 1'edifenphos, l'epoxyconazole, l'ethaboxam, Tethirimol, la famoxadone, la 

30 fenamidone, le fenarimol, le fenbuconazole, le fenhexamide, le fenpiclonil, la 
fenpropidine, le fenpropimorphe, la ferimzone, le fluazinam, le fludioxonil, le 
flumetover, le fluquinconazole, le flusilazole, le flusulfamide, le flutolanil, le 
flutriafol, le folpel, le furalaxyl, le furametpyr, la guazatine, l'hexaconazole, 
l'hymexazol, 1'imazalil, l'iprobenphos, l'iprodione, l'isoprothiolane, la kasugamycin, le 

35 kresoxim-methyl, le mancozebe, le manebe, le mefenoxam, le mepanipyrim, le 
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metalaxyl et ses formes enatiomeriques telles que le metalaxyl-M, le metconazole, le 
metiram-zinc, la metominostrobine, l'oxadixyl, le pefurazoate, le penconazole, le 
pencycuron, l'acide phosphoreux et ses derives tels que le fosetyl-Al, le phtalide, la 
picoxystrobine, le probenazole, le prochloraz, la procymidone, le propamocarbe, le 
5 propiconazole, la pyraclostrobine, le pyrimethanil, le pyroquilon, le quinoxyfene, le 
silthiofam, le simeconazole, la spiroxamine, le tebuconazole, le tetraconazole, le 
thiabendazole, la thifluzamide, le thiophanate, par exemple le thiophanate-methyl, le 
thiram, le triadimefon, le triadimenol, le tricyclazole, le tridemorphe, la 
trifloxystrobine, le triticonazole, les derives de la valinamide tels que, par exemple, 
10 l'iprovalicarb, la vinclozoline, le zinebe et la zoxamide. 

[0074] L'invention a pour autre objet un procede de lutte, a titre curatif ou preventif, 
contre les champignons phytopathogenes des cultures, caracterise en ce que Ton 
applique sur le sol ou poussent ou ou sont susceptibles de pousser les vegetaux, sur 
is les feuilles et/ou les fruits des vegetaux ou sur les semences des vegetaux, une 
quantite efficace (agronomiquement efficace) et non phytotoxique d'une matiere 
active de formule (I), de preference sous forme d'une composition fongicide selon 
l'invention. 

20 [0075] Par "quantite efficace et non phytotoxique", on entend une quantite de 
composition selon Tinvention suffisante pour permettre le controle ou la destruction 
des champignons presents ou susceptibles d'apparaitre sur les cultures, et n'entrainant 
pour lesdites cultures aucun symptome notable de phytotoxicite. Une telle quantite 
est susceptible de varier dans de larges limites selon le champignon a combattre, le 

25 type de culture, les conditions climatiques, et les composes compris dans la 
composition fongicide selon l'invention. Cette quantite peut etre determinee par des 
essais systematiques au champ, a la portee de Thomme du metier. 

[0076] L'invention concerne enfin une methode de protection a titre preventif ou 
30 curatif des produits de multiplication des vegetaux, ainsi que des vegetaux en 
resultant, contre les maladies fongiques, caracterisee en ce que Ton recouvre lesdits 
produits d'une dose efficace et non phytotoxique d'une composition selon l'invention. 

[0077] Les compositions selon l'invention sont utiles pour traiter les semences de 
35 cereales (ble, seigle, triticale et orge notamment), de pomme de terre, de coton, de 
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pois, de colza, de mai's, de lin ou encore les semences d'arbres forestiers (notamment 
de resineux), ou encore les semences genetiquement modifiees de ces vegetaux. 

[0078] On notera a ce propos que dans le jargon de l'homme de metier, le terme 
5 traitement de semences se rapporte en fait au traitement des graines. Les techniques 
d'application sont bien connues de 1'homme de metier et elles peuvent etre utilisees 
sans inconvenient dans le cadre de la presente invention. On pourra citer par exemple 
le pelliculage ou l'enrobage. Parmi les produits de multiplications des vegetaux 
concernes, on peut citer notamment les semences ou graines, et les tubercules. 

[0079] Comme cela a ete indique precedemment, les modalites de recouvrement des 
produits de multiplication des vegetaux, notamment des semences, sont bien connues 
dans Tart et font appel en particulier aux techniques de pelliculage ou d'enrobage. 

[0080] Les produits et compositions selon l'invention peuvent aussi s'appliquer en 
application foliaire sur les cultures vegetales, c f est-a-dire sur les feuillages, les fleurs, 
les fruits et/ou les troncs des vegetaux concernes. 

[0081] Parmi les vegetaux vises par la methode selon l'invention, on peut citer le riz, 
le mai's, le coton, les cereales, comme le ble, Torge, le triticale, les arbres fruitiers, en 
particulier pommiers, poiriers, pechers, vigne, bananiers, orangers, citronniers, etc., 
les cultures oleagineuses, par exemple, colza, tournesol, les cultures maraicheres et 
legumieres, tomates, salades, les cultures proteagineuses, le pois, les solanees, par 
exemple la pomme de terre, la betterave, le lin, et les arbres forestiers, ainsi que les 
homologues genetiquement modifies de ces cultures. 

[0082] Parmi les vegetaux vises par la methode selon l'invention, on peut citer : 

• le ble, en ce qui concerne la lutte contre les maladies suivantes des 
semences : les fusarioses (Microdochium nivale et Fusahum roseum), les 
caries (Tilletia caries, Tilletia controversa ou Tilletia indica), la 
septoriose (Septoria nodorum) ; le charbon nu (Ustilago tritici) ; 

• le ble, en ce qui concerne la lutte contre les maladies suivantes des parties 
aeriennes de la plante : le pietin-verse {Tapesia yallundae, Tapesia 
acuiformis), le pietin-echaudage (Gaeumannomyces graminis), la 
fusariose du pied (F. culmorum, F. graminearum), la fusariose des epis 
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(F. culmorum, F. graminearum, Microdochium nivale), le rhizoctone 
(Rhizoctonia cerealis), l'oidium (Erysiphe graminis forma specie tritici), 
les rouilles (Puccinia striiformis et Puccinia recondita) et les septorioses 
(Septoria tritici et Septoria nodorum), Thelminthosporiose (Drechslera 
tritici-repentis) ; 

le ble et l'orge, en ce qui concerne la lutte contre les maladies 
bacteriennes et virales, par exemple la jaunisse nanisante de 1'orge ; 
l'orge, en ce qui concerne la lutte contre les maladies suivantes des 
semences : les helminthosporioses (Pyrenophora graminea, Pyrenophora 
teres et Cochliobolus sativus), le charbon nu (Ustilago nuda) et les 
ftisarioses {Microdochium nivale et Fusarium roseum) ; 
l'orge, en ce qui concerne la lutte contre les maladies suivantes des parties 
aeriennes de la plante : le pietin-verse (Tapesia yallundae), les 
helminthosporioses (Pyrenophora teres et Cochliobolus sativus), l'oidium 
(Erysiphe graminis forma specie hordei), la rouille naine (Puccinia 
hordei) et la rhynchosporiose (Rhynchosporium secalis) ; 
la pomme de terre, en ce qui concerne la lutte contre les maladies du 
tubercule (notamment Helminthosporium solani, Phoma tuberosa, 
Rhizoctonia solani, Fusarium solani), le mildiou (Phytopthora infestans) 
et certaines viroses (virus Y) ; 

la pomme de terre en ce qui concerne la lutte contre les maladies du 
feuillage suivantes : l'alternariose (Alternaria solani), le mildiou 
(Phytophthora infestans) ; 

le coton, en ce qui concerne la lutte contre les maladies suivantes des 
jeunes plantes issues des semences : les fontes de semis et les necroses du 
collet (Rhizoctonia solani, Fusarium oxysporum), la pourriture noire des 
racines (Thielaviopsis basicola) ; 

les cultures proteagineuses, par exemple le pois, en ce qui concerne la 
lutte contre les maladies suivantes des semences : l'anthracnose 
(Ascochyta pisi, Mycosphaerella pinodes), la fusariose (Fusarium 
oxysporum), la pourriture grise (Botrytis cinerea), le mildiou 
(Peronospora pisi) ; 

les cultures oleagineuses, par exemple le colza, en ce qui concerne la lutte 
contre les maladies suivantes des semences : Phoma lingam, Alternaria 
brassicae et Sclerotinia sclerotiorum ; 
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• le rnais, en ce qui concerne la lutte contre les maladies des semences : 
{Rhizopus sp., Penicillium sp., Trichoderma sp., Aspergillus sp. et 
Gibberella fujikuroi) ; 

• le lin, en ce qui concerne la lutte contre la maladie des semences : 
5 Alternaria linicola ; 

• les arbres forestiers, en ce qui concerne la lutte contre les fontes de semis 
{Fusarium oxysporum, Rhizoctonia solani) ; 

• le riz en ce qui concerne la lutte contre les maladies suivantes des parties 
aeriennes : la pyriculariose {Magnaporthe grisea), le rhizoctone 

io {Rhizoctonia solani) ; 

• les cultures legumieres en ce qui concerne la lutte contre les maladies 
suivantes des semis ou des jeunes plants issus de semences : les fontes de 
semis et les necroses du collet {Fusarium oxysporum, Fusarium roseum f 
Rhizoctonia solani, Pythium sp.) ; 

is •les cultures legumieres en ce qui concerne la lutte contre les maladies 

suivantes des parties aeriennes : la pourriture grise (Botrytis sp.), les 
oYdiums (notamment Erysiphe cichoracearum, Sphaerotheca fuliginea, 
Leveillula taurica), les fusarioses {Fusarium oxysporum, Fusarium 
roseum), les cladosporioses {Cladosporium sp.), les alternarioses 

20 {Alternaria sp.), les anthracnoses {Colletotrichum sp.), les septorioses 

{Septoria sp.), le rhizoctone {Rhizoctonia solani), les mildious (par 
exemple Bremia lactucae, Peronospora sp., Pseudoperonospora sp, 
Phytophthora sp) ; 

• les arbres frontiers en ce qui concerne les maladies des parties aeriennes : 
25 la moniliose {Monilia fructigenae, M laxa), la tavelure {Venturia 

inaequalis), l'oidium {Podosphaera leucotricha) ; 

• la vigne en ce qui concerne les maladies du feuillage : notamment la 
pourriture grise {Botrytis cinerea), 1'oTdium {Uncinula necator), le black- 
rot {Guignardia biwelli), le mildiou {Plasmopara viticola) ; 

30 • la betterave en ce qui concerne les maladies suivantes des parties 

aeriennes : la cercosporiose {Cercospora beticola), Toidium {Erysiphe 
beticola), la ramulariose {Ramularia beticola). 



35 



[0083] Le ble et le riz sont les vegetaux preferes pour la mise en ceuvre de la methode 
selon Tinvention, bien que Tensemble des cultures, plantes, produits de multiplication 
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des vegetaux, fleurs, bois, et, en regie generate, tous les vegetaux pouvant subir des 
attaques de la part de champignons phytopathogenes, peuvent etre avantageusement 
traites selon la methode de l'invention, par utilisation d'une ou plusieurs matieres 
actives, compositions fongicides selon la presente invention. 

5 

[0084] Dans le cas des traitements de vegetaux, la dose de composition appliquee est, 
en general et de fa<?on avantageuse, comprise entre 10 et 800 g / ha, de preference 50 
a 300 g / ha de matiere active pour des applications en traitement foliaire. 
La dose de composition appliquee est, en general, de fa?on avantageuse telle que la 
10 dose de matiere active est comprise entre 2 et 200 g de matiere active par 100 kg de 
semence, de preference entre 3 et 150 g par 100 kg dans le cas des traitements de 
semences. II est bien entendu que les doses indiquees ci-dessus le sont a titre 
d'exemples d'illustration de l'invention. L'homme du metier saura adapter les doses 
d'application en fonction de la nature de la culture a traiter. 

15 

[0085] La presente invention concerne egalement une methode de traitement, a titre 
curatif ou preventif, a l'aide d'un ou plusieurs composes selon l'invention, ou d'une 
composition selon la presente invention contre les maladies fongiques susceptibles de 
se developper sur ou a Tinterieur de bois de construction. Par bois de construction, on 
20 entend tous types d'essence de bois, et tous types de mise en forme de ce bois dedie a 
la construction, par exemple bois massif, agglomere, plaque, contre-plaque, etc. 

[0086] Ainsi, la methode de traitement de bois de construction selon l'invention, 
consiste a mettre en contact un ou plusieurs composes de la presente invention, ou 
25 une composition selon l'invention. Cette mise en contact peut revetir les formes les 
plus diverses, comme par exemple application directe, badigeonnage, trempage, 
injection ou tout autre moyen approprie. 

[0087] La presente invention concerne egalement le traitement des plantes 
30 genetiquement modifiees avec les composes selon l'invention ou les compositions 
agrochimiques selon 1' invention. Les plantes genetiquement modifiees sont des 
plantes dans le genome desquelles un gene heterologue codant pour une proteine 
d'interet a ete integre de maniere stable. 
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[0088] Par gene heterologue codant pour une proteine d'interet on entend 
essentiellement selon I s invention les genes conferant a la plante transformee de 
nouvelles proprietes agronomiques, ou les genes d'amelioration de la qualite 
agronomique de la plante transformee. 

5 

[0089] Parmi les genes conferant de nouvelles proprietes agronomiques aux plantes 
transformees, on peut citer les genes conferant une tolerance a certains herbicides, 
ceux conferant une resistance a certains insectes, ceux conferant une tolerance a 
certaines maladies, etc. De tels genes sont notamment decrits dans les demandes de 
w brevet WO 91/02071 et WO 95/06128. 

[0090] Parmi les genes conferant une tolerance a certains herbicides, on peut citer le 
gene Bar conferant une tolerance au bialaphos, le gene codant pour une EPSPS 
appropriee conferant une resistance aux herbicides ayant FEPSPS comme cible 

15 comme le glyphosate et ses sels (US 4,535,060, US 4,769,061, US 5,094,945, 
US 4,940,835, US 5,188,642, US 4,971,908, US 5,145,783, US 5,310,667, US 5,312,910, 
US 5,627,061, US 5,633,435, FR 2 736 926), le gene codant pour la glyphosate 
oxydoreductase (US 5,463,175), ou encore un gene codant pour une HPPD conferant 
une tolerance aux herbicides ayant pour cible FHPPD comme les isoxazoles, 

20 notamment Fisoxafutole (FR 95 06800, FR 95 13570), les dicetonitriles (EP 496 630, 
EP 496 631) ou les tricetones, notamment la sulcotrione (EP 625 505, EP 625 508, US 
5,506,195). De tels genes codant pour une HPPD conferant une tolerance aux herbi- 
cides ayant pour cible FHPPD sont decrits dans la demande de brevet WO 96/38567. 

25 [0091] Dans les cas des genes codant pour EPSPS ou HPPD, et plus particulierement 
pour les genes ci-dessus, la sequence codant pour ces enzymes est avantageusement 
precedee par une sequence codant pour un peptide de transit, en particulier pour le 
peptide de transit dit peptide de transit optimise decrit dans le brevet US 5,510,471. 

30 [0092] Parmi les genes conferant de nouvelles proprietes de resistance aux insectes, 
on citera plus particulierement les genes codant pour les proteines Bt largement 
decrites dans la litterature et bien connues de Fhomme du metier. On citera aussi les 
genes codant pour les proteines extraites de bacteries comme Photorabdus 
(WO 97/17432 et WO 98/08932). 

35 
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[0093] Parmi les genes conferant de nouvelles proprietes de resistance aux maladies 
on citera notamment les genes codant pour les chitinases, les glucanases, F oxalate 
oxydase, toutes ces proteines et leurs sequences codantes etant largement decrites 
dans la litterature, ou encore les genes codant pour des peptides antibacteriens et/ou 
5 antifongiques, en particulier des peptides de moins de 100 acides amines riches en 
cysteines comme les thionines ou defensines de plantes, et plus parti culierement les 
peptides lytiques de toutes origines comprenant un ou plusieurs ponts disulfures entre 
les cysteines et des regions comprenant des acides amines basiques, notamment les 
peptides lytiques suivants : Fandroctonine (WO 97/30082 et PCT/FR98/01814, deposee 
10 le 18 aout 1998) ou la drosomicine (PCT/FR98/01462, deposee le 8 juillet 1998). On 
citera egalement les genes codant pour des peptides eliciteurs fongiques, en 
particulier les elicitines (Kamoun & al., 1993 ; Panabieres & al., 1995). 

[0094] Parmi les genes modifiant la constitution des plantes modifiees, on peut citer 
is en particulier les genes modifiant la teneur et la qualite de certains acides gras 
essentiels (EP 666 918) ou encore la teneur et la qualite des proteines, en particuliers 
dans les feuilles et/ou les graines desdites plantes. On citera en particulier les genes 
codant pour des proteines enrichies en acides amines soufres (WO 98/20133 ; 
WO 97/41239 ; WO 95/31554 ; WO 94/20828 ; WO 92/14822). 

20 

[0095] La presente invention concerne plus parti culierement le traitement des plantes 
genetiquement modifiees comprenant un gene heterologue conferant a la plante des 
proprietes de resistance aux maladies. De maniere preferentielle, le gene heterologue 
confere a la plante genetiquement modifiee un spectre d'activite complementaire du 
25 spectre d'activite des composes selon Finvention. Par spectre complementaire, on 
entend selon Finvention un spectre d'activite pour le gene heterologue distinct du 
spectre d'activite des composes selon Finvention, ou un spectre d'activite portant sur 
des agents infectieux identiques mais permettant un controle identique ou ameliore 
pour de moindre doses d' application en composes selon Finvention. 

30 

[0096] Enfin, l'invention concerne Tutilisation des composes selon l'invention utiles 
en therapeutique humaine et animale pour le traitement des maladies fongiques, 
comme par exemple les mycoses, dermatoses, maladies a trichophyton et les 
candidoses ou encore les maladies a Aspergillus spp., par exemple Aspergillus 
35 jumigatus. 
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[0097] Les exemples suivants illustrent de maniere non limitative quelques exemples 
de composes fongicides selon Tinvention. Dans les exemples qui suivent, "PF" 
signifie "Point de Fusion" et est exprime en ° Celsius (°C). 

5 

Exemple a) : 

Preparation de la 2~cyano-3-methoxy-4-nitropyridine 

Un melange de 12,5 g (12,5 moles) du N-oxyde de la 3-methoxy-4- 
nitropyridine, 7,72 mL (1,1 eq.) de sulfate de methyle et 70 mL de 1 ,2-dichoroethane 

10 est chauffe a 70°C pendant 2,5 heures. On laisse refroidir et on ajoute 70 mL d' eau. 
On refroidit dans un bain de glace et de sel et on additionne, par portions, 7,55 g 
(2,1 moles) de cyanure de sodium en controlant que la temperature ne depasse pas 
10°C. Apres 4 heures d'agitation, le melange reactionnel est extrait avec F ether 
ethylique, la phase organique est lavee a Feau, concentree et le residu 

is chromatographic (acetate d'ethyle/dichloromethane). On obtient 7,06 g d' une huile 
jaune (Rendement 53 %). 

Exemple b) : 

Preparation de 4-bromo-2-cyano-3-methoxypyridine 

20 Un melange de 6 g (0,0335 moles) de 2-cyano-3-methoxy-4-nitropyridine 

obtenue dans l'exemple a), 12,37 g (0,100 moles) de bromure d'acetyle et 36 mL de 
dimethoxy-l,2-ethane est chauffe a 85°C pendant 1,5 heures. On laisse refroidir et on 
verse la reaction sur 100 g de glace pilee. On ajoute 30 mL de 1 ,2-dichloroethane et 
on neutralise doucement jusqu' a pH = 8 avec une solution aqueuse d'ammoniac a 

25 28%. Apres extraction par du 1 ,2-dichloroethane, lavage a Feau, sechage et 
concentration, le residu est chromatographic (acetate d'ethyle/heptane, 3:7) pour 
obtenir 5,32 g (rendement 75%) d'un solide blanc (PF = 1 16°C). 

De la meme maniere, en rempla9ant le bromure d'acetyle par le chlorure 
d'acetyle, est obtenue la 4-chloro-2-cyano-3-methoxypyridine (rendement 83%) sous 

30 forme d'un solide blanc (PF = 91°C). 

Exemple c) : 

Preparation de 4-azido-2-cyano-3-methoxyyyridine 

Sur 1 g (0,0155 moles) de nitrure de sodium dans 25 mL de 
35 dimethylformamide a 0°C, on ajoute doucement, 3 g (0,0141 moles) de 4-bromo-2- 
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cyano-3-methoxypyridine de l'exemple b), dissous dans 40 mL de 
dimethylformamide. On laisse le melange sous agitation pendant 6 jours a 
temperature ambiante. On dilue la reaction dans 200 mL d'eau glacee et Ton extrait 
au dichloromethane. On lave la phase organique deux fois a l'eau, on seche, on 
5 concentre et on chromatographic le residu (acetate d'ethyle/heptane, 3:7). On obtient 
0,87g (rendement 35%) d'un solide blanc (PF = 102°C). 

Exemple d) : 

Preparation de Vacide 4-chloro-3-hvdroxypicolinique 
10 Un melange de 2 g (0,012 moles) de 4-chloro-2-cyano-3-methoxypyridine 

obtenue dans l'exemple b), et 7 mL d'acide chlorhydrique a 37% est chauffe a 100°C 
pendant 12 heures. Apres refroidissement le solide forme est filtre, lave une fois a 
l'eau et trois fois avec de l'acetone et seche sous vide pendant 8 heures. On obtient 
1,78 g (rendement 86%) d'un solide jaune (PF = 228°C). 

15 

De la meme maniere, sont obtenus les hydroxy-acides suivants : 

Y Hydracide Rdt, PF (°C) 

acide 4-bromo-3-hydroxypicolinique HBr solide jaune, 82%, 230°C 

acide 4-azido-3-hydroxypicolinique HC1 solide violet, 63% 

acide 3,4-dihydroxypicolinique HBr solide blanc, 74%, 264°C 

Exemple e) : 

20 Preparation de 2-cvano-3.4-dimethoxvpyridine 

3 g (0,017 moles) de 2-cyano-3-methoxy-4-nitropyridine obtenue dans l'exemple a) 
et une solution de methylate de sodium preparee avec 0,77g (0,033 moles) de sodium 
et 65 mL de methanol sont agites a temperature ambiante pendant 4 h. On ajoute 
lOOmL d' eau, on elimine le methanol et la phase aqueuse est extraite avec le 

25 dichloromethane. La phase organique est lavee a l'eau, sechee, concentree et le residu 
chromatographic (acetate d'ethyle/heptane, 1:1) pour obtenir 1,96 g (rendement 72%) 
d'un solide blanc (PF = 133°C). 

30 
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Exemplc f) : 

Preparation de 2-cvano-3-hvdroxv-4-thiomethoxvpvridine 

2 g de 44>romo-2-cyano-3-methoxypyridine obtenue dans l'exemple b) et 2,16 g de 
thiomethylate de sodium dans 40ml de dimethylformamide anhydre sont chauffes a 
5 85°C pendant 5 heures. Apres refroidissement et ajout de 20ml d'eau, le melange 
reactionnel est concentre a sec. Le residu est extrait trois fois avec du methanol 
chaud. La phase methanolique refroidie est filtree et concentree. On obtient 1,51 g 
(rendement 97%) d'un miel marron utilise brut. 

10 Exemple g) : 

Preparation de Vacide 3-hydroxv-4-thiomethoxvpicolinique 

2,5 g (0,015 moles) de 2-cyano-3-hydroxy-4-thiomethoxypyridine de l'exemple f), 
8,5 g d'hydroxyde de potassium et 25 mL d'eau sont chauffes a reflux pendant 2,5 
heures. On laisse refroidir et dans un bain glace on neutralise doucement avec de 
is l'acide chlorhydrique IN jusqu'a pH = 2-3. On filtre le solide forme. On lave le 
solide une fois a l'eau et trois fois avec de 1' acetone ; on seche sous vide pendant 8 
heures. On obtient 1,81 g (rendement 68%) d'un solide blanc (PF = 247°C). 

Exemple h) : 

20 Preparation de l'acide 3 \4-dimethoxypicolinique 

1 g de 3,4-dimethoxy-2-cyanopyridine obtenue dans l'exemple e) et 3,5 g 
d'hydroxyde de potassium dans 15 mL d'eau sont chauffes a 85°C pendant une demi- 
heure. On laisse refroidir et dans un bain glace, on ajoute doucement de l'acide 
chlorhydrique jusqu'a pH = 2-3. Apres concentration a sec, le residu est extrait trois 

25 fois avec du methanol chaud ; on laisse refroidir, on filtre et on concentre. On obtient 
un solide utilise brut. 

Exemple i) : 

Preparation du N-oxvde de Vacide 3-hvdroxvpicolinigue 
30 A un melange de 20ml d'acide acetique et 20ml d'eau oxygenee, sont ajoutes 

2 g d'acide 3-hydroxypicolinique ; le tout est porte a 80°C pendant 5 heures. Apres 
elimination des solvants sous vide, le solide obtenu est lave avec de 1'alcool chaud 
pour obtenir 2,02 g de compose attendu sous la forme d'un solide blanc 
(PF= 182°C). 
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Exemple de preparation : 

3- hydroxy-4-methoxy-N-paraphenoxyphenylpicolinamide 

0,046g de paraphenoxyaniline, 0,04g d'acide 3-hydroxy-4- 
5 methoxypicolinique (obtenu selon un procede similaire a celui decrit dans l'exemple 
g)) 5 0,034g de 1 -hydroxybenzotriazole et 0,060 g de chlorhydrate de 
l-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodi-imide sont chauffes dans 2mL de 
pyridine entre 75 et 85°C pendant 1 a 2 heures. Apres refroidissement, le residu est 
repris dans une melange de dichloromethane et 2ml d'acide chlorhydrique IN . Apres 
10 extraction par le dichloromethane, concentration et chromatographic sur silice on 
obtient 0,057g du compose en titre, solide jaune (PF = 186°C). 

Exemple 1 : Compose n° 76 

4- amino-3-hydroxy-N-paraphenoxyphenylpicolinamide 

is A 0,14g de 4-azido-3-hydroxy-N-paraphenoxyphenylpicolinamide (obtenue a 

partir du compose de l'exemple de preparation selon les modes operatoires decrits 
dans les exemples a) a g))) dissous dans un melange ethanol/acetate d'ethyle, 1 :2, on 
ajoute une pointe de spatule de palladium sur charbon a 10%. L'hydrogenation est 
conduite a 20 bars de pression et a temperature ambiante pendant 4-5 heures. Apres 

20 filtration, concentration et chromatographic du residu dans 1' acetate d'ethyle, on 
obtient 0,099g d'un solide blanc (PF : 197°C). 

Exemple 2 : Compose n° 111 

4-formamido-3-hydroxy-N-paraphenoxyphenylpicolinamide 

25 On chauffe a reflux 61,2 mg d'anhydride acetique et 27,6 mg d' acide formique 

pendant 4 heures et on ajoute 46 mg de 4-amino-3-hydroxy-N-paraphenoxy- 
pheny lpicolinamide de l'exemple 1 , dissous dans 5 mL de tetrahydrofurane. Apres 
8 heures de reflux, le melange reactionnel est concentre et purifie par 
chromatographic pour donner 39 mg d'un solide jaune PF 208°C. 

30 

Exemple 3 : Compose n° 108 

4-amino-3-hydroxy-N-para-[4-(trifluoromethyl)phenoxy]phenylpicolinamide 

Etape 1 : 

4-azido-3-iodo-N-para[4-(trifluoromethyl)phenoxy]phenylpicolinamide 
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Un melange de 25,9 g (0,05 mol) de 4-chloro-3-iodo-N-/?ar<2- 
[4-(trifluoromethyl)phenoxy]phenylpicolinamide (preparee a partir de l'acide 
picolinique selon la methode decrite dans Heterocycles, 47, (1998), 811) et 6,5 g 
(0,1 mol) d'azoture de sodium dissous dans 250 mL de dimethylsulfoxyde, est 
5 chauffe a 70°C pendant 8 heures. Apres refroidissement, le melange est verse sur 1 
litre d'eau. Le precipite obtenu est filtre et lave a Tether. On obtient 22,5 g 
(rendement 85%) d'un solide marron. Rf (heptane/acetate d'ethyle 50/50) : 0,45. 

Etape 2 : 

10 4-amino-3-iodo-N-para-[(4-(trifluoromethyl)phenoxy]phenylpicoIinamide 

Un melange de 21,0 g (0,04 mol) de 4-azido-3-iodo-N-j^ara- 
[4-(trifluoromethyl)phenoxy]phenylpicolinamide et de 21,0 g (0,08 mol) de 
triphenylphosphine dans 80 mL de tetrahydrofurane, est agite a temperature ambiante 
pendant 15 heures. Le melange est hydro lyse pendant 1 heure avec 100 mL d'une 
15 solution de chlorure d'hydrogene IN. Le milieu est ensuite verse sur 200 mL d'eau et 
neutralise par ajout de 100 mL d'hydroxyde de sodium IN. Apres extraction par 
Tacetate d'ethyle, sechage et concentration, le residu est chromatographic sur gel de 
silice (acetate d'ethyle/heptane 1:1) pour obtenir 13,4 g (rendement 55%) d'un solide 
jaune. Rf (heptane/acetate d'ethyle 50/50) : 0,29. 

20 

Etape 3 : 

4-amino-3-hydroxy-N-para-[4-(trifluoromethyI)phenoxy)phenylpicolinamide 

Un melange de 9,15 g (0,018 mol) de 4-amino-3-iodo-N-para- 
[4-(trifluoromethyl)phenoxy]phenylpicolinamide dissous dans une solution de 82 mL 
25 d'hydroxyde de potassium 50% aqueux et 20 mL de dimethylsulfoxyde est chauffe 
pendant 8 heures a 90°C. Le milieu est verse sur 100 mL d'eau et extrait a Tether. La 
phase organique est sechee et evaporee. Apres recristallisation dans le methanol, on 
obtient 6,15 g (rendement 85%) d'un solide blanc (PF = 202°C). 

30 Les composes decrits dans les tableaux 1 et 2 suivants sont prepares de maniere 

analogue : 
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Tableau 2 

Y 




N° Q2 | G-Z Y X2 PF 
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Exemplc 4 : Compose n° 171 
5 4-chloro-3-mercapto-A^«ra-[3-(trifluoromethyl)phenoxy]phenylpicolina 

A une solution de 100 mg (0,25 mmol) de 4-chloro-A^-^ara- 
[3-(trifluoromethyl)phenoxy]phenylpicolinamide (preparee a partir de Tacide 
picolinique selon la methode decrite dans Heterocycles, 47, (1998), 811) dans 2 mL 

10 de tetrahydrofurane anhydre a -78 °C, est ajoute en 15 minutes 0,32 mL d'une 
solution commerciale 2M de di-isopropylamidure de lithium, Apres une heure 
d'agitation a -78 °C, 103 mg (0,40 mmol) de souffre sont ajoutes. Le melange est 
agite encore 3 heures a -78 °C puis traite par une solution aqueuse saturee de chlorure 
d'ammonium. Le bain froid est ensuite retire. Les deux phases sont separees et la 

is phase aqueuse est extraite avec du dichloromethane (2x1 mL). Les phases organiques 
reunies sont sechees sur sulfate de magnesium anhydre et concentrees. Le residu est 
purifie par chromatographic sur gel de silice (dichloromethane/methanol, 97:3). On 
obtient 61 mg (rendement 57 %) d'un solide orange (APCL, 423, M-l). 

20 

Exemple 5 : Compose n° 186 

4-chloro-3-{[(4-methoxyphenyl)meth^ 

noxyjphenylpicolinamide 

25 A une solution de 3,71 g (8,73 mmol) du 4-chloro-3-mercapto-A^-/?ara- 

[3-(trifluoromethyl)phenoxy]phenylpicolinamide et de 1,21 mL (1 eq.) de 
triethylamine dans 75 mL de tetrahydrofurane, on ajoute lentement 1,38 mL de 
chlorure de 4-methoxybenzyle. Apres 24 heures d'agitation a temperature ambiante, 
le melange reactionnel est lave avec de Teau, la phase organique est sechee sur 

30 sulfate de magnesium anhydre et evaporee. Le residu est purifie par chromatographic 
sur gel de silice (acetate d'ethyle/heptane, 50:50). On obtient 2,94 g (rendement 
62 %) d'une huile brune (APCI+, 545, M+l). 

35 
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Exemple 6 : Compose n° 199 
5 4-azido-3-{[(4-methoxyphenyl)methy^ 
noxy ] pheny lpicolin amide 

Un melange de 50 mg (0,092 mmol) du 4-chloro-3- 
{ [(4-methoxyphenyl)methyl]thio} -A^-para-[3-(trifluoromethyl)phenoxy]phenylpico- 
10 linamide, de 30 mg (5 eq.) d'azoture de sodium et de 1 mL de dimethylformamide est 
chauffe a 60 °C pendant 5 jours. Apres refroidissement, le solvant est evapore sous 
vide et le residu est purifie par chromatographie sur gel de silice (acetate 
d'ethyle/heptane, 50:50). On obtient 29 mg (rendement 57 %) d'une huile jaune 
(APCI+, 552, M+l). 

15 

Exemple 7 : Compose n° 207 

Preparation de la 4-amino-3-mercapto-A r -/7ara-[3-(trifluoromethyl)phe- 
noxy] pheny lpicolinamide 

20 

A une solution de 200 mg (0,36 mmol) de 4-azido-3- 
{ [(4-methoxy pheny l)methy 1] thio } -N-para- [3 -(trifluoromethy l)phenoxy ]pheny lpico- 
linamide dans 4 mL de tetrahydrofurane, est ajoute 228 mg (2,4 eq.) de 
triphenylphosphine. Le melange est agite 18 heures a temperature ambiante, puis 
25 traite par 1 mL d'une solution aqueuse a 5% en acide chlorhydrique. Apres 10 
minutes, les deux phases sont separees et la phase organique est lavee avec de Teau, 
sechee sur sulfate de magnesium anhydre et concentree. Le residu est purifie par 
chromatographie sur gel de silice (acetate d'ethyle/heptane, 50:50). On obtient 99 mg 
(rendement 68 %) d'un solide blanc (APCI-, 404, M-l). 

30 

Exemple 8 : Compose n° 190 
4-/s0-butylamino-3-{[(4-methoxyphenyO 
thy l)phenoxy] pheny lpicolinamide 

35 
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Une solution de 50 mg (0,092 mmol) de 4-chloro-3- 
{ [(4-methoxypheny 1 )methy 1] thio } -N-para- [3 -(trifluoromethyl)phenoxy]phenylpico- 
linamide dans 1 mL de /so-butylamine est chauffee a 60 °C pendant 24 heures. Apres 
refroidissement, l'amine en exces est evaporee et le residu est purifie par 
5 chromatographic sur gel de silice (acetate d'ethyle/heptane, 50:50). On obtient 29 mg 
(rendement 54 %) d'une huile incolore (APCI+, 582, M+l). 

Exemple 9 : Compose n° 198 
10 4-£y^-butylamino-3-mercapto-A^ara-[3-(trifluoromethyl)phenoxy]phenylpic^ 
linamide 

Une solution de 25 mg (0,043 mmol) de 4-/\s'o-butylamino-3- 
{ [(4-methoxypheny l)methy 1] thio } -N-para- [3 -(trifluoromethy l)phenoxy Jpheny lpico- 

15 linamide et de 45 mL (10 equivalents) de meta-cresol dans 0.6 mL d'acide 
trifluoroacetique est chauffee a 70 °C pendant 24 heures. Apres refroidissement, 
Tacide trifluoroacetique est evapore et le residu est legerement basifie avec une 
solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium. Le melange est neutralise jusqu'a 
pH = 7 avec une solution aqueuse saturee en chlorure d'ammonium et extrait avec du 

20 dichloromethane. Les phases organiques reunies sont sechees sur sulfate de 
magnesium anhydre et concentrees. Le residu est purifie par chromatographic sur gel 
de silice (acetate d'ethyle/heptane, 50:50). On obtient 12 mg (rendement 38%) d'un 
solide jaune (APCI+, 462, M+l). 



25 Les composes decrits dans le tableau 3 suivant sont prepares de maniere 

analogue : 
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observee 


208 






a 
+ 


384 


385 (M+1) 


209 






a 

+ 


398 


399 (M+1) 


210 


**xxxx 


r 7 


a 

+ 


412 


413 (M+1) 


211 






a 
+ 


412 


413 (M+1) 


212 






a 

+ 


426 


427 (M+1) 


213 






a 
+ 


460 


461 (M+1) 


214 






a 

+ 


410 


411 (M+1) 


215 








500 


501 (M+1) 


216 






+ 


527 


528 (M+1) 
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N° 


Q2 


G-Z 


Y 


Masse 
theorique 


Masse 
observee 


217 


TXCT 




n 

N 


539 


554 (M+1) 


218 


XXoXJ 




+ 


485 


486 (M+1) 


219 








513 


513 (M+1) 


220 


H 




a 
+ 


474 


474 (M+1) 


221 


xx 




+ 


511 


511 (M+1) 


222 






0 

+ 


557 


557 (M+1) 


223 






0 

4- 


539 


540 (M+1) 
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N° 


Q2 


G-Z 


Y 


Masse 
theorique 


Masse 
observee 


224 


rS 

9 






553 


553 (M+1) 


225 


9 




XT 


567 


567 (M+1) 


226 


+ 

rS 
9 






553 


553 (M+1) 


227 


9 


** 


9 

+ 


561 


561 (M+1) 


228 


<> 




X 

+ 


527 


527 (M+1) 
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N° 


Q2 


G-Z 


Y 


Masse 
theorique 


Masse 
observee 


229 


9 






513 


513 (M+1) 


230 


rS 
9 




X 


511 


511 (M+1) 


231 


rS 


x k 


X 

+ 


513 


513 (M+1) 


232 


XX 
9 


ft 

x k 


X 

+ 


525 


525 (M+1) 


233 




ft 


+ 


499 


499 (M+1) 






x s 
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N° 


Q2 


G-Z 


Y 


Masse 
th6orique 


Masse 
observee 


234 








527 


528 (M+1) 


235 


H 

*\xxr 




+ 


501 




236 






NT 

H 
+ 


497 


470 (M+1- 
28) 


237 


H 






433 


432 (M-1) 


238 


H 


a- 




433 


432 (M-1) 


239 






9 

+ 


441 


442 (M+1) 


240 






+ 


391 


392 (M+1) 


241 






+ 


393 


394 (M+1) 
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Exemples d'activites biologiques des composes de l f invention 

Exemple A : Test in vivo sur Alternaria brassicae (Alternariose des cruciferes) : 

5 Une suspension aqueuse, de concentration 2 g/L, de la matiere active testee est 

obtenue par broyage fin de celle-ci dans le melange suivant : 
eau 

agent tensioactif Tween 80 (oleate de derive polyoxyethylene du 
sorbitan) dilue a 10% dans l'eau : 5 mL/mg de matiere active 
io - argile : support inerte q.s.p. 100%. 

Cette suspension aqueuse est ensuite diluee par de l'eau de maniere a obtenir la 
concentration desiree en matiere active. 

Des plants de radis (variete Pernot) en godets, semes sur un substrat tourbe 
terre-pouzzolane 50/50 et cultives a 18-20°C, sont traites au stade cotyledons par 
is pulverisation de la suspension aqueuse decrite ci-dessus. 

Des plants, utilises comme temoins sont traites par une solution aqueuse ne 
contenant pas la matiere active. 

Apres 24 heures, les plants sont contamines par pulverisation d'une suspension 
aqueuse de spores (40 000 spores par cm 3 ) d' Alternaria brassicae. Les spores sont 
20 recoltees sur une culture agee de 12-13 jours. 

Les plants de radis contamines sont mis en incubation pendant 6-7 jours a 18°C 
environ, en atmosphere humide. 

La notation est effectuee 6 a 7 jours apres la contamination, en comparaison 
avec les plants temoins. 
25 Dans ces conditions, on observe a la dose de 250 g/ha, une protection bonne 

(au moins 50%) ou totale avec les composes suivants : 108, 110, 112, 115, 116, 130, 
133. 



Exemple B : Test in vivo sur Septoria nodorum (septoriose du ble) : 

30 

Une suspension aqueuse, de concentration 2 g/L de la matiere active testee est 
obtenue par broyage fin de celle-ci dans le melange suivant : 
eau, 

agent tensioactif Tween 80 (oleate de derive polyoxyethylene du 
35 sorbitan) dilue a 10% dans l'eau : 5 mL/mg de matiere active, 
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argile : support inerte q.s.p. 100%. 

Cette suspension aqueuse est ensuite diluee par de l'eau de maniere a obtenir la 
concentration desiree en matiere active. 
5 Des plants ble (variete Scipion) en godets, semes sur un substrat tourbe 

terre-pouzzolane 50/50 et cultives a 12°C, sont traites au stade 1 feuille (10 cm de 
hauteur) par pulverisation de la suspension aqueuse decrite ci-dessus. 

Des plants, utilises comme temoins, sont traites par une solution aqueuse ne 
contenant pas la matiere active. 
io Apres 24 heures, les plants sont contamines par pulverisation d'une suspension 

aqueuse de spores (500 000 spores par cm 3 ) de Septoria nodorum. Les spores sont 
recoltees sur une culture agee de sept jours. 

Les plants de ble contamines sont mis en incubation pendant 72 heures a 18°C 
environ, en atmosphere humide, puis pendant 14 jours a 90 % d'humidite relative. 
is La notation est effectuee 15 a 20 jours apres la contamination, en comparaison 

avec les plants temoins. 

Dans ces conditions, on observe, a la dose de 250 g/ha, une protection bonne 
(au moins 50%) ou totale avec les composes suivants : 108, 110, 112, 133. 

20 Exemple C : Test in vivo sur Magnaporthe grisea (pyriculariose du riz) : 

Une suspension aqueuse, de concentration 50 mg/L, de la matiere active 
testee est obtenue par broyage fin de celle-ci dans le melange suivant : 
- eau, 

25 - acetone 2%. 

Des plants de riz (variete Koshihirakari), semes sur du sol de KUREHA et 
cultives en pot de plastique de 33 cm 2 jusqu'au stade 3-4 feuilles, sont traites par 
pulverisation de la suspension aqueuse precedemment decrite. 

Des plants, utilises comme temoins, sont traites par une solution aqueuse ne 
30 contenant pas de matiere active 

24 heures apres traitement, les plants sont contamines par pulverisation d'une 
suspension aqueuse de spores (500000 spores par cm 3 ) de Magnaporthe grisea. 

Les plants de riz contamines sont places en incubateur pendant 24 heures a 
25°C en atmosphere humide, puis pendant 5 a 7 jours dans une chambre d'incubation 
35 a 20-25°C et 70-90% d'humidite relative 
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La notation est effectuee 5 a 7 jours apres la contamination par comptage des 
lesions sur la premiere feuille du plant. 

Dans ces conditions, on observe, a la dose de 50 mg/1, une protection bonne (au 
moins 50%) ou totale avec les composes suivants : 62, 1 14, 115. 

5 

Exemple D : Test in vivo sur Erisyphe graminis f. sp. tritici (oidium du ble) : 

Une suspension aqueuse, de concentration 2 g/L, de la matiere active testee est 
obtenue par broyage fin de celle-ci dans le melange suivant : 
10 - eau, 

- agent tensioactif Tween 80 (oleate de derive polyoxyethylene du 
sorbitan) dilue a 10% dans l'eau : 5 mL/mg de matiere active, 

- argile : support inerte q.s.p. 100%. 

Cette suspension aqueuse est ensuite diluee par de Teau de maniere a obtenir la 
15 concentration desiree en matiere active. 

Des plants ble (variete Audace) en godets, semes sur un substrat tourbe terre - 
pouzzolane 50/50 et cultives a 12°C, sont traites au stade 1 feuille (10 cm de hauteur) 
par pulverisation de la suspension aqueuse decrite ci-dessus. 

Des plants, utilises comme temoins sont traites par une solution aqueuse ne 
20 contenant pas la matiere active. 

Apres 24 heures, les plants sont contamines par saupoudrage avec des spores 
d'Erisyphe graminis f. sp. tritici , le saupoudrage etant effectue a l'aide de plants 
malades. 

La notation est effectuee 7 a 14 jours apres la contamination, en comparaison 
25 avec les plants temoins. 

Dans ces conditions, on observe a la dose de 500 g/ha, une protection bonne 
(au moins 50%) ou totale avec le compose decrit dans l'exemple : 108. 

Exemple E: Test in vivo sur Rhizoctonia solani (Rhizoctone du riz) : 

30 Une suspension aqueuse, de concentration 100 mg/L, de la matiere active testee 

est obtenue par broyage fin de celle-ci dans le melange suivant : 

- eau, 

- acetone 2% 
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Des plants de riz (variete Koshihirakari), semes sur du sol de KUREHA et 
cultives en pot de plastique de 33 cm 2 jusqu'au stade 7-8 feuilles, sont traites par 
pulverisation de la suspension aqueuse precedemment decrite. 

Des plants, utilises comme temoins, sont traites par une solution aqueuse ne 
5 contenant pas de matiere active. 

Apres 24 heures, chaque plant est contamine par depot d'un disque gelose de 
culture fongique, preleve sur une culture de Rhizoctonia solani sur PDA, entre la tige 
et la gaine. 

Les plants contamines sont ensuite incubes pendant 24 heures a 25°C dans une 
10 atmosphere a 100% d'humidite et ensuite incubes pendant 5-7 jours a une humidite 
relative comprise entre 70-90%. 

La notation est effectuee 7 jours apres la contamination, par la mesure de la 
hauteur de la lesion sur le plant en comparaison avec les controles. 

Dans ces conditions, a une dose de 100 ppm, une bonne protection (au moins 
is 50%) est observee avec les composes decrits comme exemple : 62, 133. 

Exemple F : Test in vivo sur Septoria tritici (septoriose du ble) : 

Une suspension aqueuse, de concentration 1,5%, de la matiere active testee 
20 est obtenue par broyage fin de celle-ci dans une formulation de type suspension 
concentree, par exemple telle que celle decrite au paragraphe [0061] ci-dessus 
(formulation SCI, SC2 ou SC3). 

Cette suspension aqueuse est ensuite diluee dans de Teau de maniere a obtenir 
la concentration desiree en matiere active, soit 2 g/L. 
25 Des plants de ble (variete Scipion) en godets, semes sur un substrat tourbe - 

pouzzolane 50/50 et cultives a 12°C, sont traites au stade 1 feuille (10 cm de hauteur) 
par pulverisation de la suspension aqueuse decrite precedemment. 

Des plants, utilises comme temoins, sont traites par une solution aqueuse ne 
contenant pas la matiere active. 
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Apres 24 heures, les plants sont contamines par pulverisation d'une 
suspension aqueuse de spores (500000 spores par mL) de Septoria tritici. Les spores 
sont recoltees sur une culture agee de 15 jours et mises en suspension dans une 
solution nutritive composee de : 
5 • 1.5 g/L de gelatine 

• 0.5 g/L d'oleate de sodium 
24 g/L de PDB 

Les plants de ble contamines sont mis en incubation pendant 72 heures a 20°C 
10 environ, a 100% d'humidite relative, puis pendant 15 jours a 80% d'humidite relative. 

La notation est effectuee 1 5 a 20 jours apres la contamination, en comparaison 
avec les plants temoins. Dans ces conditions, a une dose de 500 g/ha, une bonne 
protection (au moins 50%) est observee avec les composes decrits comme exemple : 
is 108. 
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REVINDICATIONS 



5 1. Composes de formule generate (I) : 



Y 




dans lesquels : 

• G represente un atome d'oxygene ou de soufre, 
io • n represente 0 ou 1, 

• Q { est choisi parmi l'atome d'oxygene, de soufre, le groupe NR, et le 
groupe N-NR 4 R 5 , 

• Q 2 est choisi parmi le groupe OR 2 , SR 3 et le groupe -NR 4 R 5 , 
ou bien 

15 • Qi et Q 2 peuvent former ensemble un cycle de 5 a 7 atomes contenant 2 a 

3 atomes d'oxygene et/ou d'azote, eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux identiques ou differents choisis parmi les halogenes, 
les radicaux alkyle et haloalkyle, 

• Z est choisi parmi l'atome d'hydrogene, le radical cyano, un radical 
20 alkyle, allyle, aryle, arylalkyle, propargyle, cycloalkyle, halocycloalkyle, 

alcenyle, alcynyle, cyanoalkyle, haloalkyle, alkoxyalkyle, haloalkoxy- 
alkyle, alkylthioalkyle, haloalkylthioalkyle, N-alkylaminoalkyle, 
N,N-dialkylaminoalkyle, acylaminoalkyle, alkoxycarbonylaminoalkyle, 
aminocarbonylaminoalkyle, alkoxycarbonyle, N-alkylamino-carbonyle, 

25 N,N-dialkylaminocarbonyle, acyle, thioacyle, alkoxythiocarbonyle, 

N-alkylaminothiocarbonyle, N,N-dialkylaminothiocarbonyle, 
alkylsulfmyle, haloalkylsulfinyle, alkylsulfonyle, haloalkylsulfonyle, 
alkoxysulfonyle, aminosulfonyle, N-alkylaminosulfonyle, 

N,N-dialkylaminosulfonyle, arylsulfinyle, arylsulfonyle, aryloxy- 

30 sulfonyle, N-arylaminosulfonyle, N,N-diarylaminosulfonyle, et 

N,N-arylalkylaminosulfonyle ; 



98 



PCT/FR01/00033 



Y est choisi parmi un atome d'halogene, le radical hydroxy, mercapto, 
nitro, thiocyanato, azido, cyano, pentafluorosulfonyle, un radical alkyle, 
haloalkyle, alkylthio, haloalkylthio, alkoxyalkyle, haloalkoxyalkyle, 
alkylthioalkyle, haloalkylthioalkyle, cyanoalkyle, cyanoalkoxy, 
cyanoalkylthio, alkylsulfinyle, haloalkylsulfinyle, alkylsulfonyle, 
haloalkylsulfonyle, alkoxysulfonyle, 

un groupe cycloalkyle, halocycloalkyle, alcenyle, alcynyle, alcenyloxy, 
alcynyloxy, alcenylthio, alcynylthio, 

un groupe amino, N-alkylamino, N,N-dialkylamino, -NHCOR 10 , 
-NHCSR l0 , N-alkylaminocarbonylamino, N,N-dialkylaminocarbonyl- 
amino, aminoalkyle, N-alkyl-aminoalkyle, N,N-dialkylaminoalkyle, 
acylaminoalkyle, thioacylamino, alkoxythiocarbonylamino, N-alkyl- 
aminothiocarbonylamino, N,N-dialkylaminothiocarbonylamino, 
N,N-arylalkylaminocarbonylamino, N-alkylsulfinylamino, N-alkyl- 
sulfonylamino, N-alkyl-(alkylsulfonyl)amino, N-arylsulfinylamino, 
N-arylsulfonylamino, N-alkoxysulfonylamino, N-alkoxysulfinylamino, 
N-haloalkoxysulfinyl-amino, N-haloalkoxysulfonylamino, 
N-arylamino, N,N-diarylamino, arylcarbonylamino, alkoxy- 
carbonylamino, N-arylaminocarbonylamino, N,N-diarylamino- 
carbonylamino, arylthiocarbonylamino, aryloxythiocarbonylamino, 
N-arylaminothiocarbonylamino, N,N-diarylaminothiocarbonylamino, 
N,N-arylalkylaminothiocarbonylamino, 

un radical acyle, carboxy, carbamoyle, N-alkylcarbamoyle, 
N,N-dialkylcarbamoyle, alkoxycarbonyle inferieur, N-arylcarbamoyle, 
N,N-diarylcarbamoyle, aryloxycarbonyle, N,N-arylalkylcarbamoyle, et 
un groupe imino de formule : 



Xj et X 2 sont identiques ou differents et sont choisi s independamment 
Tun de l'autre parmi 1'atome d'hydrogene, un atome d'halogene, le radical 
hydroxy, mercapto, nitro, thiocyanato, azido, cyano, pentafluoro- 
sulfonyle, un radical alkyle, haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy, alkylthio, 
haloalkylthio, alkoxyalkyle, haloalkoxyalkyle, alky lthioalkyle, 



R6 




R7 
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haloalkylthioalkyle, cyanoalkyle, cyanoalkoxy, cyanoalkylthio, 
alkylsulfinyle, haloalkylsulfinyle, alkylsulfonyle, haloalkylsulfonyle, et 
alkoxysulfonyle, ou bien 

X, et X 2 peuvent egalement etre joints ensemble, formant ainsi un cycle 
de 4 a 8 chainons, sature, partiellement insature ou totalement insature, et 
comportant eventuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi le 
soufre, l'oxygene, l'azote et le phosphore, 

R 2 et R 3 sont identiques ou differents et sont choisis independamment Tun 
de l'autre parmi un radical alkyle comprenant de 1 a 12 atomes de 
carbone, haloalkyle, cycloalkyle, halocycloalkyle, alkoxy, haloalkoxy, 
alkylthio, haloalkylthio, alkoxyalkyle, haloalkoxyalkyle, alkylthioalkyle, 
haloalkylthioalkyle, cyanoalkyle, acyle, le radical nitro, cyano, carboxy, 
carbamoyle, 3-oxetanyloxycarbonyle, un radical N-alkylcarbamoyle, 
N,N-dialkylcarbamoyle, alkoxycarbonyle, alkylthiocarbonyle, 
haloalkoxycarbonyle, alkoxythiocarbonyle, haloalkoxythiocarbonyle, 
alkylthiothiocarbonyle, alcenyle, alcynyle, N-alkylamino, 
N,N-dialkylamino, N-alkylaminoalkyle, et N,N-dialkylaminoalkyle, ou 
bien 

un radical choisi parmi aryle, arylalkyle, heterocyclyle et 
heterocyclylalkyle, eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux 
et/ou aryle et/ou arylalkyle, identiques ou differents et/ou un 
groupement -T-R 8 , ou bien, 

R„ R 4 , R 5 , et R 7 sont identiques ou differents et sont choisis 
independamment Tun de l'autre parmi l'atome d'hydrogene, un radical 
alkyle comprenant de 1 a 12 atomes de carbone en chaine lineaire ou 
ramifiee, eventuellement substitue, haloalkyle, cycloalkyle, 
halocycloalkyle, alkoxy, aryloxy, arylalkoxy, haloalkoxy, alkylthio, 
haloalkylthio, alkoxyalkyle, haloalkoxyalkyle, alkylthioalkyle, 
haloalkylthioalkyle, cyanoalkyle, acyle, le radical nitro, cyano, carboxy, 
carbamoyle, 3-oxetanyloxycarbonyle, un radical N-alkylcarbamoyle, 
N,N-dialkylcarbamoyle, alkoxycarbonyle, alkylthiocarbonyle, 
haloalkoxycarbonyle, alkoxythiocarbonyle, haloalkoxythiocarbonyle, 
alkylthiothiocarbonyle, alcenyle, alcynyle, N-alkylamino, 
N,N-dialkylamino, N-alkylaminoalkyle, et N,N-dialkylaminoalkyle, ou 
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bien 

un radical choisi parmi aryle, arylalkyle, heterocyclyle et 
heterocyclylalkyle, eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux 
et/ou aryle et/ou arylalkyle, identiques ou differents et/ou un 
groupement -T-R 8 , ou bien, 

R 4 et R 5 d'une part ou et R 7 d'autre part peuvent etre joints ensemble, 
formant ainsi un cycle de 4 a 8 chainons, sature, partiellement insature ou 
totalement insature, et comportant eventuellement un ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi le soufre, Toxygene, l'azote et le phosphore, 

T represente une liaison directe ou un radical divalent choisi parmi un 
radical -(CH 2 ) m -, m prenant une valeur comprise entre 1 et 12, bornes 
incluses, le dit radical etant eventuellement interrompu ou borne par un 
ou deux heteroatomes choisis parmi l'azote, Toxygene et/ou le soufre, un 
radical oxyalkylene, alkoxyalkylene, carbonyle (-CO-), 
oxycarbonyle(-O-CO-), carbonyloxy(-CO-O-), sulfinyle (-SO-), sulfonyle 
(-S0 2 -), oxysulfonyle (-0-S0 2 -), sulfonyloxy (-S0 2 -0-), oxysulfinyle 
(-O-SO-), sulfinyloxy (-SO-O-), thio (-S-), oxy (-O-), vinyle (-OC-), 
ethinyle (-C=C-), -NR^-, -NR 9 0-, -ONY^-, -N=N-, -NR 9 -NR 10 -, -NR^-S-, 
-NR9-SO-, -NR^-SO,-, -S-NRg-, -SO-NR,,-, -S02-NR9-, -CO-NR9-0-, et 
-0-NR 9 -CO-, 

R 8 est choisi parmi l'atome d'hydrogene et un radical aryle, ou 
heterocyclyle, 

Rg et Rio, identiques ou differents, sont choisis independamment Tun de 
l'autre parmi Tatome d'hydrogene, un atome d'halogene, le radical 
hydroxy, mercapto, nitro, thiocyanato, azido, cyano ou 
pentafluorosulfonyle, un radical alkyle, haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy, 
alkylthio, haloalkylthio, alkoxyalkyle, haloalkoxyalkyle, alkylthioalkyle, 
haloalkylthioalkyle, arylalkyle, cyanoalkyle, cyanoalkoxy, 
cyanoalkylthio, alkylsulfinyle, haloalkylsulfinyle, alkylsulfonyle, 
haloalkylsulfonyle, et alkoxysulfonyle, 
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10 



ainsi que les eventuels N-oxydes, isomeres geometriques et/ou optiques, 
enantiomeres et/ou diastereoisomeres, formes tautomeres, les sels, complexes 
metalliques et metalloidiques des composes de formule (I) tels qu'ils viennent d'etre 
definis, 

avec la restriction que lorsque Q t represente l'oxygene, G-Z represente un 
radical dialkylaminocarbonyloxy ou dialkylaminothiocarbonyloxy, Y represente le 
radical NH 2 , ou le radical N 3 , Q 2 represente un radical -NR 4 R 5 et R 4 represente un 
radical alkyle comprenant de 1 a 12 atomes de carbone, alors R 5 ne peut representer 
un radical alkyle comprenant de 1 a 1 2 atomes de carbone. 

2. Composes selon la revendication 1 pour lesquels : 

• X, et X 2 represented chacun un atome d'hydrogene, 

• les autres substituants etant tels que definis dans la revendication 1, 

is ainsi que leurs eventuels N-oxydes, isomeres geometriques et/ou optiques, 

enantiomeres et/ou diastereoisomeres, formes tautomeres, sels, et complexes 

metalliques et metalloidiques, 

avec la restriction que lorsque Q, represente l'oxygene, G-Z represente un 

radical dialkylaminocarbonyloxy ou dialkylaminothiocarbonyloxy, Y represente le 
20 radical NH 2 , ou le radical N 3 , Q 2 represente un radical -NR 4 R 5 et R 4 represente un 

radical alkyle comprenant de 1 a 12 atomes de carbone, alors R 5 ne peut representer 

un radical alkyle comprenant de 1 a 12 atomes de carbone. 

3. Composes selon la revendication 1 pour lesquels : 
25 • Q, est choisi parmi 1'atome d'oxygene et de soufre, 

• les autres substituants etant tels que definis dans la revendication 1 , 

ainsi que leurs eventuels N-oxydes, isomeres geometriques et/ou optiques, 
enantiomeres et/ou diastereoisomeres, formes tautomeres, sels, et complexes 
30 metalliques et metalloidiques, 

avec la restriction que lorsque Q, represente l'oxygene, G-Z represente un 
radical dialkylaminocarbonyloxy ou dialkylaminothiocarbonyloxy, Y represente le 
radical NH 2 , ou le radical N 3 , Q 2 represente un radical -NR 4 R 5 et R 4 represente un 
radical alkyle comprenant de 1 a 12 atomes de carbone, alors R 5 ne peut representer 
35 un radical alkyle comprenant de 1 a 12 atomes de carbone. 
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Composes selon la revendication 1 pour lesquels : 
Z est choisi parmi un radical alkyle et Tatome d'hydrogene ou un radical 
alkoxyalkyle, haloalkoxy-alkyle, alkylthioalkyle, haloalkylthioalkyle, 
N-alkylamino-alkyle, N,N-dialkylamino-alkyle, acylamino-alkyle, acyle, 
thioacyle, cyanoalkyle, alkoxythiocarbonyle, N-alkylaminothiocarbonyle, 
N,N-dialkylaminothiocarbonyle, ou alkylsulfinyle, 
les autres substituants etant tels que definis dans la revendication 1, 



io ainsi que leurs eventuels N-oxydes, isomeres geometriques et/ou optiques, 

enantiomeres et/ou diastereoisomeres, formes tautomeres, sels, et complexes 

metalliques et metalloidiques, 

avec la restriction que lorsque Qj represente Toxygene, G-Z represente un 

radical dialkylaminocarbonyloxy ou dialkylaminothiocarbonyloxy, Y represente le 
is radical NH 2 , ou le radical N 3 , Q 2 represente un radical -NR 4 R 5 et R 4 represente un 

radical alkyle comprenant de 1 a 1 2 atomes de carbone, alors R 5 ne peut representer 

un radical alkyle comprenant de 1 a 12 atomes de carbone. 



5. Composes selon la revendication 1 pour lesquels : 

20 • Y est choisi parmi un atome d'halogene, le radical hydroxy, mercapto, 

nitro, thiocyanato, azido, cyano, pentafluorosulfonyle, un radical alkyle, 
haloalkyle, alkylthio, haloalkylthio, alkoxyalkyle, haloalkoxyalkyle, 
alkylthioalkyle, haloalkylthioalkyle, alkylsulfinyle, haloalkylsulfinyle, 
alkylsulfonyle, haloalkylsulfonyle, alkoxysulfonyle, un groupe amino, 
25 N-alkylamino, N,N-dialkylamino, -NHCOR 10 , -NHCSR 10 , N-arylamino, 

N,N-diarylamino, arylcarbonyleimino, arylthiocarbonylamino, 

aryloxythiocarbonylamino, et N,N-arylalkylaminothiocarbonylamino, 
• les autres substituants etant tels que definisdans la revendication 1, 



30 ainsi que leurs eventuels N-oxydes, isomeres geometriques et/ou optiques, 

enantiomeres et/ou diastereoisomeres, formes tautomeres, sels, et complexes 
metalliques et metalloidiques, 

avec la restriction que lorsque Q x represente Toxygene, G-Z represente un 
radical dialkylaminocarbonyloxy ou dialkylaminothiocarbonyloxy, Y represente le 

35 radical NH 2 , ou le radical N 3 , Q 2 represente un radical -NR 4 R 5 et R 4 represente un 
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radical alkyle comprenant de 1 a 12 atomes de carbone, alors R 5 ne peut representer 
un radical alkyle comprenant de 1 a 12 atomes de carbone. 



6. Composes selon la revendication 1 pour lesquels : 

5 • Q 2 represente un groupe -NR 4 R 5 , dans lequel R 4 represente Tatome 

d'hydrogene, et R 5 est choisi parmi un radical alkyle comprenant de 1 a 
12 atomes de carbone en chaine lineaire ou ramifiee, eventuellement 
substitue, haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy, alkylthio, haloalkylthio, 
alcenyle, alcynyle et un radical choisi parmi aryle, arylalkyle, 
io heterocyclyle et heterocyclylalkyle, eventuellement substitue par un ou 

plusieurs radicaux R, et/ou aryle et/ou arylalkyle, identiques ou differents 
et/ou un groupement -T-R 8 , 

• les autres substituants etant tels que definis precedemment, 

• les autres substituants etant tels que definis dans la revendication 1, 

15 

ainsi que leurs eventuels N-oxydes, isomeres geometriques et/ou optiques, 
enantiomeres et/ou diastereoisomeres, formes tautomeres, sels, et complexes 
metalliques et metalloi'diques, 

avec la restriction que lorsque Q, represente l'oxygene, G-Z represente un 
20 radical dialkylaminocarbonyloxy ou dialkylaminothiocarbonyloxy, Y represente le 
radical NH 2? ou le radical N 3 , Q 2 represente un radical -NR 4 R 5 et R 4 represente un 
radical alkyle comprenant de 1 a 12 atomes de carbone, alors R 5 ne peut representer 
un radical alkyle comprenant de 1 a 12 atomes de carbone. 



25 7. Composes selon la revendication 1 possedant les caracteristiques 

suivantes prises isolement ou en combinaison : 

• X, et X 2 representent chacun un atome d'hydrogene, 

• Z est choisi parmi un radical alkyle et Tatome d'hydrogene ou un radical 
clivable susceptible de redonner l'hydrogene, par exemple, alkoxyalkyle, 

30 haloalkoxy-alkyle, alkylthioalkyle, haloalkylthioalkyle, N-alkylamino- 

alkyle, N,N-dialkylaminoalkyle, acylaminoalkyle, acyle, thioacyle, 
cyanoalkyle, alkoxythiocarbonyle, N-alkylaminothiocarbonyle, 
N,N-dialkylaminothiocarbonyle, ou alkylsulfinyle, 

• Y est choisi parmi un atome d'halogene, le radical hydroxy, mercapto, 
35 nitro, thiocyanato, azido, cyano, pentafluorosulfonyle, un radical alkyle, 
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haloalkyle, alkylthio, haloalkylthio, alkoxyalkyle, haloalkoxyalkyle, 
alkylthioalkyle, haloalkylthioalkyle, alkylsulfinyle, haloalkylsulfinyle, 
alkylsulfonyle, haloalkylsulfonyle, alkoxysulfonyle, un groupe amino, 
N-alkylamino, N,N-dialkylamino, -NHCOR 10 , -NHCSR 10 , N-arylamino, 
5 N,N-diarylamino, arylcarbonylamino, arylthiocarbonylamino, 

aryloxythiocarbonylamino, N,N-arylalkylaminothiocarbonylamino, 

• Qj est choisi parmi l'atome d'oxygene et de soufre, 

• Q 2 represente un groupe -NR 4 R 5 , dans lequel R 4 represente Tatome 
d'hydrogene, et R 5 est choisi parmi un radical alkyle comprenant de 1 a 

io 12 atomes de carbone en chaine lineaire ou ramifiee, eventuellement 

substitue, haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy, alkylthio, haloalkylthio, 
alcenyle, alcynyle et un radical choisi parmi aryle, arylalkyle, 
heterocyclyle et heterocyclylalkyle, eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux et/ou aryle et/ou arylalkyle, identiques ou differents 

15 et/ou un groupement -T-R 8 , 

• les autres substituants etant tels que definisdans la revendication 1 , 

ainsi que leurs eventuels N-oxydes, isomeres geometriques et/ou optiques, 
enantiomeres et/ou diastereoisomeres, formes tautomeres, sels, et complexes 
20 metalliques et metalloidiques, 

avec la restriction que lorsque Q, represente l'oxygene, G-Z represente un 
radical dialkylaminocarbonyloxy ou dialkylaminothiocarbonyloxy, Y represente le 
radical NH 2 , ou le radical N 3 , Q 2 represente un radical -NR 4 R 5 et R 4 represente un 
radical alkyle comprenant de 1 a 12 atomes de carbone, alors R 5 ne peut representer 
25 un radical alkyle comprenant de 1 a 12 atomes de carbone. 

8. Composes selon la revendication 1 ou la revendication 7 possedant les 

caracteristiques suivantes : 

• X, et X 2 representent chacun un atome d'hydrogene, 

30 • Z est choisi parmi un radical alkyle et Tatome d'hydrogene ou un radical 

clivable susceptible de redonner l'hydrogene, par exemple, alkoxyalkyle, 
haloalkoxy-alkyle, alkylthioalkyle, haloalkylthioalkyle, N-alkylamino- 
alkyle, N,N-dialkylaminoalkyle, acylaminoalkyle, acyle, thioacyle, 
cyanoalkyle, alkoxythiocarbonyle, N-alkylaminothiocarbonyle, 

35 N,N-dialkylaminothiocarbonyle, ou alkylsulfinyle, 
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• Y est choisi parmi un atome d'halogene, le radical hydroxy, mercapto, 
nitro, thiocyanato, azido, cyano, pentafluorosulfonyle, un radical alkyle, 
haloalkyle, alkylthio, haloalkylthio, alkoxyalkyle, haloalkoxyalkyle, 
alkylthioalkyle, haloalkylthioalkyle, alkylsulfinyle, haloalkylsulfinyle, 

5 alkylsulfonyle, haloalkylsulfonyle, alkoxysulfoiiyle, un groupe amino, 

N-alkylamino, N,N-dialkylamino, -NHCOR 10 , -NHCSR I0 , N-arylamino ? 
N,N-diarylamino, arylcarbonylamino, arylthiocarbonylamino, 
aryloxythiocarbonylamino, N,N-arylalkylaminothiocarbonylamino, 

• Qj est choisi parmi l'atome d'oxygene et de soufre, 

io • Q 2 represente un groupe -NR 4 R 5 , dans lequel R 4 represente l'atome 

d'hydrogene, et R 5 est choisi parmi un radical alkyle comprenant de 1 a 
12 atomes de carbone en chaine lineaire ou ramifiee, eventuellement 
substitue, haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy, alkylthio, haloalkylthio, 
alcenyle, alcynyle et un radical choisi parmi aryle, arylalkyle, 

is heterocyclyle et heterocyclylalkyle, eventuellement substitue par un ou 

plusieurs radicaux Rg et/ou aryle et/ou arylalkyle, identiques ou differents 
et/ou un groupement -T-R 8 , 

• les autres substituants etant tels que definis dans la revendication 1 , 



20 ainsi que leurs eventuels N-oxydes, isomeres geometriques et/ou optiques, 

enantiomeres et/ou diastereoisomeres, formes tautomeres, sels, et complexes 

metalliques et metalloi'diques, 

avec la restriction que lorsque Q x represente l'oxygene, G-Z represente un 

radical dialkylaminocarbonyloxy ou dialkylaminothiocarbonyloxy, Y represente le 
25 radical NH 2 , ou le radical N 3 , Q 2 represente un radical -NR 4 R 5 et R 4 represente un 

radical alkyle comprenant de 1 a 1 2 atomes de carbone, alors R 5 ne peut representer 

un radical alkyle comprenant de 1 a 12 atomes de carbone. 

9. Composes selon Tune des revendications precedentes possedant les 

30 caracteristiques suivantes : 

• X, et X 2 representent chacun un atome d'hydrogene, 

• Z est choisi parmi un radical alkyle et l'atome d'hydrogene ou un radical 
clivable susceptible de redonner Thydrogene, par exemple, alkoxyalkyle, 
haloalkoxy-alkyle, alkylthioalkyle, haloalkylthioalkyle, N-alkylamino- 

35 alkyle, N,N-dialkylaminoalkyle, acylaminoalkyle, acyle, thioacyle, 
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10 



cyanoalkyle, alkoxythiocarbonyle, N-alkylaminothiocarbonyle, 
N,N-dialkylaminothiocarbonyle, ou alkylsulfinyle, 

Y est choisi parmi un atome d'halogene, le radical hydroxy, azido, 
alkylthio, alkylsulfonyle, un groupe amino, -NHCOR 10 , et -NHCSR 10 , 
Q, represente l'atome d'oxygene, 

Q 2 represente un groupe -NR 4 R 5 , dans lequel R 4 represente l'atome 
d'hydrogene, et R 5 est choisi parmi un radical aryle, arylalkyle, 
heterocyclyle et heterocyclylalkyle, eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux et/ou aryle et/ou arylalkyle, identiques ou differents 
et/ou un groupement -T-R 8 , 

les autres substituants etant tels que definis dans la revendication 1, 



ainsi que leurs eventuels N-oxydes, isomeres geometriques et/ou optiques, 
enantiomeres et/ou diastereoisomeres, formes tautomeres, sels, et complexes 
is metalliques et metalloidiques. 



10. Composes selon Tune des revendications precedentes qui sont : 

le 4-amino-3-hydroxy-N-[4-(4-methylphenoxy)phenyl]-2-pyridine 
carboxamide, 

20 • le 4-(formylamino)-3-hydroxy-N-{4-[3-(trifluoromethyl)phenoxy] 

phenyl} -2 -pyridine carboxamide, 

le 4-amino-3-hydroxy-N-{4-[4-(trifluoromethyl)phenoxy]phenyl}-2» 
pyridine carboxamide, 

le N-[4-(4-chlorophenoxy)phenyl]-4-(formylamino)-3-hydroxy-2- 
25 pyridine carboxamide, 

le 4-(formy lamino)-3 -hydroxy-N- { 4- [4-(trifluoromethy l)phenoxy ] 
phenyl }-2-pyridine carboxamide, et 

le N-[4-(benzyloxy)phenyl]-4-(formylamino)-3-hydroxy-2-pyridine 
carboxamide, 

30 ainsi que leurs eventuels N-oxydes, isomeres geometriques et/ou optiques, 

enantiomeres et/ou diastereoisomeres, formes tautomeres, sels, et complexes 
metalliques et metalloYdiques. 



35 



11. Procede de preparation des composes selon Tune des revendications 1 
a 10, dans lesquels G represente l'oxygene, caracterise en ce que Ton fait reagir un 
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compose de formule (Ha) : 




(Ha) 



5 dans lesquels X,, X 2 , Qj et Q 2 sont tels que definis dans la revendication 1, et W, et 
W 2 , identiques ou differents, representent independamment Tun de l'autre un atome 
d'halogene choisi parmi fluor, chlore, brome ou iode, 

avec un un sel de l'acide azothydrique, cette reaction etant conduite dans un solvant 
10 polaire aprotique, au reflux ou a une temperature comprise entre 20°C et 200°C, 
pour conduire aux composes de formule (Ilia) : 



is dans lesquels X,, X 2? Q, et Q 2 sont tels que definis precedemment, et W 2 represente 
un atome d'halogene choisi parmi fluor, chlore, brome ou iode, 

qui sont alors eventuellement reduits en derives amines correspondants de formule 




(Ilia) 



/ (IVa) : 




NH 



20 



Q 



(IVa) 



dans lesquels X„ X 2 , Q, et Q 2 sont tels que definis precedemment, et W 2 represente 
un atome d'halogene choisi parmi fluor, chlore, brome ou iode, 
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5 



par action d'un agent reducteur, en presence d'un catalyseur, 

les derives halogenes de formule (IVa) pouvant etre alors hydrolyses en derives 
3-hydroxypicoliniques de formule (Va) : 

NK 



X i-yA^ OH 



Ql (Va) 
dans lesquels X„ X 2 , Q l et Q 2 sont tels que definis precedemment, 

w par action d'une base inorganique, cette reaction est generalement effectuee a une 
temperature comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition du solvant, dans un 
solvant polaire aprotique dipolaire, 

les composes de formule (Va) pouvant ensuite etre soumis a diverses reactions 
15 d'alkylation bien connues de Thomme du metier afin de conduire aux composes de 
formule (Via) : 




(Via) 

20 dans lesquels X l5 X 2 , Z, Q, et Q 2 sont tels que definis dans la revendication 1. 

12. Procede de preparation des composes selon Tune des re vendi cations 1 
a 10, dans lesquels G represente le soufre, caracterise en ce que Ton fait reagir un 
compose de formule (lib) : 

25 



WO 01/49666 



109 



PCT/FR01/00033 




(lib) 



dans lesquels X„ X 2 , Q } et Q 2 sont tels que definis dans la revendication 1, et W, 
represente un atome d'halogene choisi parmi fluor, chlore, brome ou iode, 

avec une base organique, pour conduire aux composes de formule (IHb) : 




(Illb) 



10 dans lesquels X„ X 2 , W„ Q { et Q 2 sont tels que definis dans la revendication 1 , 

les thiols de formule (Illb) pouvant etre ensuite transformes en composes de formule 
(IVb) : 



15 




(IVb) 



dans lesquels X 1? X 2 , W„ Q, et Q 2 sont tels que definis dans la revendication 1, 



par reaction avec un agent alkylant, les composes de formule (IVb) pouvant ensuite 
20 etre transformes en composes 4-amines de formule (Vb) :. 
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dans lesquels X l9 X 2 , Q,, Q 2 , Z, et R 7 sont tels que definis dans la revendication 1, 

5 en faisant reagir un compose de formule R^NH, ou un sel alcalin ou alcalino- 
terreux correspondant., en F absence de solvant ou dans un solvant aprotique polaire, a 
une temperature comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition du solvant, 

les composes de formules (Vb) dans lesquels X„ X 2 , Q 1? Q 2 , R^ et R 7 sont tels que 
10 definis dans la revendication 1, et Z represente un groupement 4-methoxybenzilique, 
pouvant etre transformes en 3-thiopyridine correspondant par reaction avec un acide 
organique, cette reaction etant conduite dans un solvant polaire protique, au reflux ou 
a une temperature comprise entre 20°C et 200°C, 

15 pour conduire aux composes de formule (VIb) : 




1 (VIb) 

dans lesquels X,, X 2 , Q l5 Q 2 , R^ et R 7 sont tels que definis dans la revendication 1, 

20 

les composes de formule (IVb) pouvant etre transformes egalement en azotures de 
formule (Vllb) : 
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(Vllb) 



dans lesquels X 1? X 2? Ql, Q2, et Z sont tels que definis dans la revendication 1, 

5 par reaction avec un sel de l'acide azothydrique, dans un solvant polaire aprotique, au 
reflux ou a une temperature comprise entre 20°C et 200°C, 



10 



les composes de formule (Vllb) pouvant etre ensuite hydrolyses en composes de 
formule (VHIb) : 




(VHIb) 



dans lesquels X,, X 2 , Q! et Q 2 sont tels que definis dans la revendication 1, 



is par action d'un agent reducteur, en presence d'un catalyseur. 



20 



13. Procede de preparation des composes selon Tune des revendications 1 
a 10, caracterise en ce que les composes de formules (Va), (Via) et (VHIb) selon les 
revendications 11 et 12 sont mis en contact d'un agent acylant en presence d'un 
solvant et eventuellement d'une base, afin de conduire aux composes de formules 
(IXOetCIX,): 

NHCOR 10 NHCSR 10 





(IX,) 



(ix 2 ), 
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dans lesquels G, X„ X 2 , Q,, Q 2 , Z et R l0 sont tels que definis dans la revendication 1, 

les composes de formules (Via) et (IVb) pouvant egalement etre eventuellement 
5 soumis a diverses reactions de substitution et/ou d'addition bien connues de l'homme 
du metier pour conduire a l'ensemble des composes de formule (X) : 



Y 




10 dans lesquels G, X 1? X 2 , Q„ Q 2 , Y et Z sont tels que definis dans la revendication 1, 
cas particulier des composes de formule (1) pour lesquels n represente zero, 

les composes de formule generate (XI) : 



G-Z 



15 




(XI) 



cas particuliers des composes selon la revendication 1 pour lesquels n est egal a 1, 

pouvant etre obtenus par un procede consistant a mettre en contact un compose de 
20 formule (X), avec un agent oxydant 

14. Compositions fongicides comprenant comme matiere active une 
quantite efficace d'au moins un compose selon Tune quelconque des revendications 1 
a 10 ou un de leurs N-oxydes ? isomeres geometriques et/ou optiques, enantiomeres 
25 et/ou diastereoisomeres, formes tautomeres, sels, complexes metalliques et 
metalloidiques, acceptables en agriculture. 



WO 01/49666 



113 



PCT/FR01/00033 



15. Compositions fongicides selon la revendication 14 comprenant, outre 
la matiere active selon Tune quelconque des revendications 1 a 10 ou un de leurs 
N-oxydes, isomeres geometriques et/ou optiques, enantiomeres et/ou 

5 diastereoisomeres, formes tautomeres, sels, complexes metalliques et metalloi'diques, 
acceptables en agriculture, un support solide ou liquide, acceptable en agriculture 
et/ou un agent tensioactif egalement acceptable en agriculture, ainsi 
qu'eventuellement un ou plusieurs autres fongicides, insecticides, herbicides, 
acaricides attractants ou pheromones et autres composes a activite biologique. 

10 

16. Compositions fongicides selon Tune des revendications 14 ou 15 
comprenant de 0,05 a 99 % en poids de matiere active. 

17. Procede de lutte a titre preventif ou curatif contre les champignons 
15 phytopathogenes des cultures, caracterise en ce que Ton applique sur le sol ou 

poussent ou ou sont susceptibles de pousser les vegetaux, sur les feuilles, les troncs 
et/ou les fruits des vegetaux ou sur les semences des vegetaux, une quantite efficace 
(agronomiquement efficace) et non phytotoxique d'une matiere active de formule (I) 
selon Tune des revendications 1 a 10, ou d'une composition fongicide comprenant 
20 une matiere active de formule (I). 

18. Procede selon la revendication 17 dans laquelle on traite le riz, le 
mais, le coton, les cereales, les arbres fruitiers, les cultures oleagineuses, les cultures 
maraicheres et legumieres, tomates, salades, les cultures proteagineuses, le pois, les 

25 solanees, la betterave, le lin, et les arbres forestiers, ainsi que les homologues 
genetiquement modifies de ces cultures. 

19. Procede selon Tune des revendications 17 ou 18 dans lesquelles on 
traite les semences de cereales, de riz, de mais, de coton, d'arbres fruitiers, forestiers, 

30 de cultures oleagineuses, proteagineuses, maraicheres, de solanees, de betterave, ou 
de lin, ainsi que des homologues genetiquement modifies de ces cultures. 

20. Procede selon l'une quelconque des revendications 17 a 19 caracterise 
en ce que les plantes sont des plantes genetiquement modifiees. 

35 
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21. Procede selon Tune quelconque des revendications 17 a 20 dans lequel 
la dose de matiere active appliquee est comprise entre 10 et 800 g de matiere active 
par hectare, dans le cas des traitements foliaires. 

5 22. Procede selon la revendication 21 dans lequel la dose de matiere active 

appliquee est comprise entre 50 et 300 g de matiere active par hectare dans le cas des 
traitements foliaires. 

23. Procede selon Tune quelconque des revendications 17 a 20 dans lequel 
10 la dose de matiere active appliquee est comprise entre 2 et 200 g de matiere active 

par 100 kg de semence, dans le cas des traitements de semences. 

24. Procede selon la revendication 23 dans lequel la dose de matiere active 
appliquee est comprise entre 3 et 150 g par 100 kg de semence, dans le cas des 

is traitements de semences. 

25. Methode de traitement, a titre preventif ou curatif, du bois de 
construction a l'aide des composes selon Tune des revendications 1 a 10 ou de 
compositions les contenant, contre les attaques fongiques, par application directe, 

20 badigeonnage, trempage ou injection. 

26. Utilisation des composes de selon Tune des revendications 1 a 10 en 
therapeutique humaine et animale pour le traitement des maladies fongiques. 
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